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LISTE DES ABBREVIATIONS
AC : Anticorps
ADN : Acide DésoxyriboNucléique
Ag : Antigène
AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroïdien
ANA : Anti-Nuclear Antibody (Anticorps anti-nucléaire)
ANCA : Anti-Neutrophil Antibody (Anticorps anti-neutrophile)
ARN : Acide RiboNucléique
ARNm:     Acide RiboNucléique messager
cA2 : Anticorps monoclonal anti-TNFα
CD : Crohn’s Disease (Maladie de Crohn)
CD1, 2,... : Cluster of Differentiation 1, 2, ...
Cellule NK   : Cellule Natural Killer (cellule tueuse naturelle)
CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité
CMI : Cell Mediated Immunity (Immunité à médiation cellulaire)
EGF : Epidermal Growth Factor (Facteur de croissance épidermique)
ENA : Epithelial Neutrophil attractant (Facteur épithélial attracteur des neutrophiles)
GAB : Goblet Cell Antibody (Anticorps anti-cellule caliciforme)
GALT : Tissu Lymphoïde Associé au tractus Gastro-intestinal
GNE : Granulocyte Eosinophile
GNN : Granulocyte Neutrophile
gp : Glycoprotéine
HD5 : Human Defensin 5 (Défensine humaine 5)
HIV : Human Immunodeficiency Virus 
HLA : Human Leucocyte Antigen (Antigène leucocytaire humain)
Hsp : Heat Shock Protein (Protéine du choc thermique)
IBD : Inflammatory Bowel Disease (Maladie inflammatoire du tube digestif)





LB : Lymphocyte B
LIE : Lymphocyte Intra-Epithélial intestinal
LLP : Lymphocyte de la Lamina Propria intestinale
LPS : Lipopolysaccharide
LT : Lymphocyte T
LTB ; LTC ; LTD ; LTE : Leucotriène B ; C ; D ; E
LTh : Lymphocyte T helper
MCP : Monocyte Chemoattractant Protein (Protéine chimioattractive des monocytes)
MV : Measles Virus (Virus de la rougeole)
PCR : Polymerase Chain Reaction
PGE : Prostaglandine E
RCA : Regulators of Complement Activation (Régulateur de l’activation du complément)
TGF : Transforming Growth Factor (Facteur de croissance transformant)
TLR : Toll Like Receptor
TNF : Tumour Necrosis Factor (Facteur de nécrose des tumeurs)
TPO : Thrombopoïetin
UC : Ulcerative Colitis (Colite ulcérative)
VEGF : Vascular  Endothelial  Growth  Factor  (Facteur  de  croissance  de  l’endothélium 
vasculaire)
INTRODUCTION
Le tube digestif est un lieu de transfert entre le milieu extérieur et le milieu intérieur d’un 
organisme. Cette fonction vitale et bien particulière d’absorption de nutriments est sous le 
contrôle étroit  du système immunitaire  qui  met en oeuvre des  mécanismes spéciaux pour 
lutter contre ces assauts continuels d’antigènes.
L’intestin  grêle  est  un  organe  tubulaire  dans  lequel  s’achève  la  digestion ;  les 
nutriments  pré-digérés  dans  l’estomac  y  sont  absorbés.  La  paroi  de  l’intestin  grêle  est 
composée de cinq tuniques (Fig.1):
1) la séreuse (tissu conjonctif)
2) la musculeuse (fibres musculaires lisses responsables du péristaltisme)
3) la sous-muqueuse (tissu conjonctif et glandes muqueuses)
4) la musculaire-muqueuse (fibres musculaires lisses longitudinales associées aux 
muscles villositaires)
5) la muqueuse (épithélium simple formant des villosités et quelques dômes)
L’épithélium simple de la muqueuse est constitué d’entérocytes responsables de l’absorption 
des nutriments et de cellules caliciformes sécrétrices de mucus. Les dômes correspondent à 
l’emplacement des plaques de Peyer ancrées dans la muqueuse ou à cheval entre la muqueuse 
et la sous-muqueuse ; ce sont des amas de cellules lymphoïdes qui assurent une grande partie 















D’après polycopié de cours d’histologie de l’ENVN
Le gros intestin est le lieu de transformation finale du contenu intestinal. Le colon 
assure  la  réabsorption  de  l’eau  et  des  vitamines  et  la  sécrétion  de  mucus  lubrifiant  et 
protecteur. Il est constitué des cinq mêmes tuniques mais l’épithélium simple est constitué 
majoritairement  de  cellules  caliciformes  à  mucus  et  ne  forme  plus  de  villosité  (système 
glandulaire) ;  de  plus,  les  formations  lymphoïdes  sont  plus  diffuses  (follicules  clos  ou 
infiltration diffuse) (Fig.2).














D’après polycopié de cours d’histologie de l’ENVN
 
Pour que l’intestin et le colon puissent assumer leurs fonctions dans de bonnes conditions, le
Après  l’élimination  du  plus  grand  nombre  d’agents  pathogènes  divers  par  la 
desquamation de l’épithélium, le péristaltisme, le mucus et la libération de suc gastrique et 
d’enzymes ; les antigènes restants sont pris en charge par le GALT (Tissu Lymphoïde Associé 
au tractus Gastro-intestinal). 
Le GALT est composé de sites inducteurs et de sites effecteurs (K.Huerre, 1999). Les 
sites  inducteurs  sont  les  îlots  lymphoïdes  des  plaques  de  Peyer  dans  l’intestin  grêle,  les 
nodules lymphoïdes isolés de l’iléon et du colon et les nœuds lymphatiques mésentériques. 
Tous constitués de cellules B et T et de cellules présentatrices d’antigènes, ils ont pour rôle de 
préparer les réactions immunitaires cellulaires : identifier l’antigène, le présenter et stimuler 
les lymphocytes  T.  Le site  effecteur est  représenté par  la lamina propria qui  héberge des 
lymphocytes caractéristiques du système immunitaire intestinal. On distingue les lymphocytes 
situés dans la muqueuse : les lymphocytes de la lamina propria (LLP), d’origine thymique, 
induisant une réponse des LT auxiliaires conduisant elle-même à une réponse humorale par la 
sécrétion de cytokines ; et les lymphocytes situés dans l’épithélium : les lymphocytes intra-
épithéliaux (LIE) ayant une action cytolytique en réponse aux antigènes microbiens et aux 
signaux de stress  (Fig.3). Ces derniers sont particulièrement attentifs aux messages envoyés 
par les entérocytes via l’interleukine 7 (IL-7). 





Une fois la réponse immunitaire initiée localement au niveau digestif, il  existe une 
migration des lymphocytes  par voie lymphatique dans la circulation générale et  donc une 
information systémique.
Il est impératif pour le tube digestif de bien différencier les éléments pathogènes des 
aliments sinon une réponse immunitaire contre les substances nutritives se développe.
Il existe donc des mécanismes régulateurs permettant la tolérance des antigènes alimentaires. 
Un consiste en ce que les entérocytes deviennent des cellules présentatrices d’antigènes non 
professionnelles : elles les présentent associés à leurs molécules CMH II mais sans expression 
de la molécule B7 indispensable à la prolifération des lymphocytes d’où une anergie clonale 
(absence de prolifération des cellules T et inhibition de la production d’IL-2) et une délétion 
clonale  (apoptose  des  cellules  Th1  et  Th2  activées  par  cet  antigène).  En  parallèle,  une 
suppression active de la réaction immunitaire  envers des antigènes alimentaires présents à 
faible dose se met en place grâce aux cellules T suppressives qui sécrètent les interleukines -4, 
-10  et  TGF-β entraînant  ainsi  l’inhibition  de  l’induction  des  cellules  effectrices  et  la 
suppression de la réaction inflammatoire sur le site.
Il n’est donc pas difficile de comprendre que le moindre défaut de régulation de ce système 
immunitaire bouleverse toute la physiologie du tractus digestif et donc perturbe gravement 
l’organisme entier. Les IBD (Inflammatory Bowel Disease) sont des maladies caractérisées 
par des signes cliniques persistants de gastro-entérite (vomissements et diarrhée chroniques) 
associés  à  la  mise en évidence à l’histologie,  d’une inflammation du tractus digestif.  Les 
conditions de l’inflammation chronique, évoluant par cycle rémission-rechute sont d’origine 
inconnue. Les IBD peuvent atteindre des individus de tout âge sans influence du sexe. 
Au sein des IBD, on distingue cliniquement  deux phénotypes principaux : la colite 
ulcérative (UC = Ulcerative Colitis) qui implique la muqueuse du rectum et du colon et qui 
peut s’étendre par contiguïté vers le grêle, les lésions plutôt superficielles restent localisées à 
l’épithélium et  à  la  muqueuse  du  gros  intestin ;  et  la  maladie  de  Crohn  (CD = Crohn’s 
disease) qui atteint focalement n’importe quelles parties de l’intestin, principalement le colon 
et la partie distale de l’intestin grêle, les lésions très profondes atteignent fréquemment la 
sous-muqueuse et la musculeuse et sont particulièrement délabrantes . 
A l’histologie, les IBD montrent d’importantes infiltrations cellulaires (macrophages, 
lymphocytes et cellules plasmatiques) des différentes structures tissulaires du tube digestif ; 
l’UC se caractérise par des infiltrations diffuses et des ulcères de la muqueuse ; la CD forme 
des granulomes, de la muqueuse jusqu’aux couches musculaires de la paroi intestinale. Les 
modifications  histologiques  de  l’intestin  atteint  d’IBD  perturbent  considérablement  la 
fonction de digestion des nutriments, on assiste alors à des vomissements, des diarrhées, des 
flatulences et des borborygmes, du ténesme et des douleurs abdominales, le tout associé à une 
perte de poids. 
Il  existe  aussi  des  manifestations  extra-intestinales  non  expliquées  comme  des 
pathologies articulaires (26% des patients), des maladies de peau (19% des patients) ou plus 
rarement des uvéites, des hépatites, des maladies pulmonaires…(Guilford et al., 1996). 
Ces  IBD  d’origine  indéterminée  sont  incontrôlables  et  les  malades  en  souffrent 
énormément ; elles sont donc sujettes à de nombreuses études.
 Lors  d’IBD,  la  réponse  immunitaire  du  tube  digestif  est  totalement  modifiée  et  par 
conséquent  très  difficile  à  cerner.  On  suspecte  une  cause  multifactorielle  (  alimentaire, 
bactérienne,  virale,  génétique,  auto-immune…)  entraînant  des  cascades  de  réactions 
cellulaires immunitaires.
La recherche de ces causes sur l’homme pose des problèmes de moyens et d’éthique ; 
c’est pourquoi nous avons recourt aux modèles animaux.
L’étude de modèles  animaux a pour but de définir le  ou les agents responsables de cette 
inflammation  intestinale  et  de  comprendre  les  mécanismes  immunopathologiques  qui 
aboutissent à la chronicité de la maladie. On distingue quatre familles de modèles animaux 
(RS.Blumberg et al., 1999) : 
 Les modèles à colite spontanée : on dispose de deux lignées de souris (C3H-HeJBir 
mouse ; SAMP1/Yit mouse) qui présentent au moment du sevrage de la diarrhée et des 
ulcérations du colon. Ces lésions intestinales restent focales et leur apparition coïncide 
avec la colonisation bactérienne du tube digestif. Cette colite disparaît spontanément 
avec l’âge. On dispose également  d’une lignée de singes (Cotton top Tamarin) qui 
sont atteints, lorsqu’ils sont en captivité, de colites récidivantes à l’âge de deux ans. 
Les lésions s’étendent sur tout le colon et montrent de fortes similarités avec l’UC. 
Ces  modèles  permettent  de  définir  des  profils  génétiques  et  ainsi  d’évaluer  les 
possibilités d’existence de facteur de susceptibilité génétique.
 Les modèles à colites déclenchées par des agents exogènes : les animaux sont sains et 
soumis  au contact  de produits  divers  par  lavements  intestinaux,  par  administration 
orale ou par injection sous-cutanée. On a ainsi répertorié plusieurs agents exogènes 
capables  d’entraîner  une  réaction  inflammatoire :  acide  acétique  en  lavements, 
indométacine (AINS), carageean (Gélifiant) ou dextrane-sulfate de sodium par voie 
orale, cyclosporine A en sous-cutanée… Ces modèles présentent des variations dans la 
réaction immunitaire et dans les modifications histologiques de l’intestin selon l’agent 
exogène  auquel  il  est  soumis :  ils  servent  à  comprendre  les  mécanismes  de 
l’inflammation intestinale.
  Les  modèles  génétiquement  modifiés :  on  inactive  un  gène  cible  (pour  l’anglais : 
knockout model) ou on le transforme par génie génétique (pour l’anglais : transgenic 
model). Les animaux utilisés sont des souris ou des rats, les gènes cibles sont ceux 
participant  à  la  synthèse  de  récepteurs  à  cytokines  (IL-2-/-,  IL-10-/-,  IL-7 
transgénique…)  aux  fonctions  de  présentation  antigénique  (MHC  II-/-,  rat 
transgénique  HLA-B27…)  ou  aux  fonctions  de  l’épithélium  intestinal  (cadhérine 
mdr1a-/-). Ces modèles permettent de souligner la fonction d’une seule molécule et les 
conséquences immunitaires et inflammatoires lorsque cette molécule est modifiée.
 Les  modèles  de  transfert :  on  introduit  chez  un  animal  dépourvu  de  système 
lymphoïde  (les  souris  SCID ou  Rag-/-)  une  certaine  population  de  cellules 
(CD4+CD45RB).  Ces  modèles  mettent  en  évidence  les  fonctions  d’une  lignée 
cellulaire et son comportement lors d’inflammation intestinale.
Malheureusement ces modèles ne suffisent pas à expliquer les mécanismes mis en jeu 
dans les IBD. Tous ces modèles ne sont pas l’exacte réplique de la CD ou de l’UC : il 
existe toujours des différences dans les caractéristiques lésionnelles (localisation, gravité, 
forme) et  dans les  observations biologiques (concentrations des cytokines,  populations 
cellulaires présentes…)
Les études in-vivo sur l’homme malade pose des problèmes éthiques. L’obtention 
de biopsies intestinales est parfois difficile, les prélèvements sont de taille réduite.  De 
plus,  les  malades  sont  soulagés  par  des  traitements  variés  qui  modifient  les  résultats 
histologiques  et  la  chronologie  des  mécanismes  immunitaires ;  d’autres  mécanismes 
cellulaires ou moléculaires sont parfois mis en jeu de par la thérapeutique. La maladie se 
développant  de  façon  insidieuse  dans  les  premiers  temps,  il  est  rare  d’avoir  des 
échantillons tissulaires qui représentent les phases précoces de la maladie ; par conséquent 
les agents étiologiques ou déclenchants sont particulièrement difficiles à isoler.
Quel est l’état actuel de nos connaissance sur la pathogénie des IBD ?
ILA REPONSE IMMUNITAIRE
LORS D’IBD
L’histologie des lésions intestinales d’IBD montre des infiltrations cellulaires plus ou moins 
localisées  et  plus  ou  moins  importantes.  Ces  cellules  selon  leur  nature  vont  sécréter  des 
quantités variables de facteurs immunitaires tels que les immunoglobulines, les cytokines, les 
prostaglandines … ces facteurs sont à l’origine de la persistance de la réaction inflammatoire 
et de l’emballement du système immunitaire intestinal délétères pour l’organisme.
LES CELLULES IMMUNITAIRES 
Les migrations cellulaires s’effectuant dans la muqueuse digestive lors d’IBD ont été étudiées. 
On démontre un changement du comportement migratoire des cellules selon la gravité des 
lésions d’IBD (ME. McAlindon et al., 1998).
En temps normal, les LIE viennent au contact direct avec les antigènes de la lumière 
intestinale en utilisant des tunnels présents dans la lamina propria en continuité avec des pores 
discrets situés dans la membrane basale.  Une fois arrivés à la surface épithéliale,  les LIE 
peuvent  faire  valoir  leur  action  cytolytique  en  réponse  aux  antigènes  microbiens  et  aux 
signaux de stress.
Lors d’IBD modérée (l’épithélium intestinal est intact),  on assiste à une infiltration 
massive mais  exclusive  de  polynucléaires neutrophiles  et  éosinophiles.  Ces  polynucléaires 
sécrètent des protéases telles que élastases et gélatinases capables de dégrader le collagène de 
type IV constituant de la membrane basale. On observe alors des pores beaucoup plus larges, 
nombreux  et  irréguliers  dans  la  membrane  basale  facilitant  les  migrations  cellulaires  et 
amplifiant les dégradations de l’épithélium.
Lors  d’IBD  avancée  (perte  de  cellules  épithéliales  intestinales),  on  assiste  à  des 
migrations rapides de polynucléaires, macrophages et LT. Il a cependant été remarqué que les 
LB ne migrent pas (J.Stonehewer et al., 1998). La migration cellulaire à travers les pores de la 
membrane basale est donc un processus sélectif lié peut-être à l’expression membranaire de 
molécules d’adhésion interagissant avec les protéines de la matrice extracellulaire bordant les 
tunnels de la lamina propria et les pores de la membrane basale.
Les polynucléaires
Les polynucléaires jouent deux rôles majeurs dans la pathogénie des IBD :
 Ils préparent l’infiltration tissulaire des LT 
 Ils contribuent à la chronicité et à l’amplification de la maladie : ils détruisent 
la membrane basale ce qui modifie les fonctions des cellules épithéliales dont 
celle  de  réparation  et  expose  la  lamina  propria  à  tous  les  antigènes  et 
microorganismes présents dans la lumière intestinale. Le système immunitaire 
est  alors  stimulé  en  permanence.  De  plus,  les  polynucléaires  sécrètent  des 
composants inflammatoires (granules, cytokines…).
Les lymphocytes
En médecine vétérinaire, on connaît les infiltrations intestinales lymphoplasmocytaires 
et éosinophiliques chez les carnivores domestiques ; infiltrations dont l’étiologie reste floue 
comme les cas d’UC et de CD.  Elles constituent des modèles pour l’étude des IBD chez 
l’homme. Ainsi, lors de colite lymphoplasmocytaire du chien, le nombre de cellules T et B 
dans le tissu intestinal est bien plus grand que chez les chiens témoins sains (J.Stonehewer et 
al., 1998). La répartition des lymphocytes T et B (LT et LB) est très particulière : il n’y a 
aucun LB dans l’épithélium glandulaire  du  colon,  ils  se  concentrent  tous  dans la  lamina 
propria en compagnie de LT qui eux se partagent entre l’épithélium et la lamina propria. On 
retrouve cette même répartition chez les patients atteints d’IBD. 
On suppose que les LT migrent de la lamina propria vers la lumière intestinale pour 
répondre spécifiquement aux stimulation antigéniques locales : ce sont les LIE responsables 
de la tolérance orale ; si cette tolérance est rompue, le nombre de LT augmente et ils sécrètent 
une grande variété de lymphokines qui orchestrent  la réaction inflammatoire.  Les cellules 
épithéliales  pourraient  aussi  contribuer à l’activation des LT (NE.Joseph et al.,  1997).  De 
plus,  parmi  les  LLP,  des  LTh qui  à  l’origine ne  sont  pas  des  cellules  cytotoxiques  mais 
sécrétrices d’interleukines, acquièrent des fonctions lytiques dans les tissus atteints d’IBD par 
contact  prolongé  avec  une  grande  quantité  de  cytokines  et  d’antigènes ;  ce  mécanisme 
augmente l’effet délétère de l’inflammation : association cytotoxicité et recrutement cellulaire 
par sécrétion de cytokines (P.Mariani et al., 2000). 
Au contraire,  les  LB sont  majoritaires  dans  la  lamina  propria  ce  qui  suppose  une 
participation de l’immunité à médiation humorale avec production d’immunoglobulines dans 
les IBD et les infiltrations digestives.
L’importance de l’infiltration cellulaire est corrélée à la gravité de la maladie tant sur le plan 
histologique  que  sur  le  plan  clinique.  Ainsi  la  quantité  et  la  répartition  des  cellules 
immunitaires  infiltrées  servent  à  grader  et  à  dater  les  lésions  d’IBD  d’une  façon  moins 
subjective que l’évaluation endoscopique (AE.Jergens et al., 1996). Cette dernière ne fournit 
qu’une visualisation superficielle des lésions de la muqueuse, en aucun cas elle ne permet de 
renseigner  sur  ce  qui  se  passe  au  sein  du  tissu  intestinal.  L’analyse  de  la  nature  des 
infiltrations  dues  aux  IBD  permet  de  mieux  comparer  les  échantillons  prélevés  sur  les 
patients : on a ainsi une meilleure approche des stades de la maladie, une appréciation plus 
nuancée sur l’efficacité des traitements et une homogénéisation des études médicales sur la 
maladie.
LA SECRETION D’IMMUNOGLOBULINES
Le mucus intestinal sain contient normalement des Immunoglobulines A (IgA) sécrétoires 
caractéristiques de l’immunité localisée aux muqueuses.
Dans les cas d’IBD, On observe une forte sécrétion d’IgG par les LB présents en grande 
quantité dans la lamina propria (RD.Fusunyan et IR.Sanderson, 1998). On distingue un profil 
IgG1 + IgG3 chez les patients atteints d’UC et un profil IgG1 + IgG2 chez ceux atteints de 
CD. Sachant que les IgG1 et IgG3 sont des anticorps produits contre des antigènes protéiques 
et  les  IgG2 contre  des  antigènes  bactériens  ou  de  carbohydrates,  on soupçonne un agent 
primaire ou un agent d’entretien de la maladie différent selon les cas d’UC ou de CD : le 
profil  mis  en  évidence  chez  les  patients  atteints  de  CD  oriente  vers  un  processus 
majoritairement infectieux.
C’est  pourquoi  l’étude  des  immunoglobulines,  de  par  leur  spécificité,  peut  apporter  de 
nombreux renseignements sur les causes des IBD. 
L’ACTIVATION DU COMPLEMENT
80% des patients atteints d’UC montre un C3b activé déposé sur la surface apicale de 
l’épithélium  (RD.Fusunyan  et  IR.Sanderson,  1998).  Dans  les  cas  d’UC  et  de  CD,  la 
concentration  en  C3  et  C4  est  plus  élevée  que  chez  les  témoins  sains ;  et  des  dépôts 
vasculaires du complément terminal sont présents. 
On suspecte donc une participation du complément dans la réponse immunitaire des IBD. 
Le complément serait activé par la voie alterne dans le cas d’un processus infectieux ou par la 
voie classique grâce aux IgG. La voie classique est fortement probable puisque nous avons 
constaté plus haut des concentrations élevées en IgG en particulier les IgG1 et IgG3 (très bons 
activateurs du complément). 
L’activation du complément contribuerait au délabrement des tissus intestinaux ainsi qu’au 
maintien de la réponse immunitaire par activation des polynucléaires et macrophages.
LES CYTOKINES
Les profils de type 1 et 2
La  sécrétion  de  cytokines  lors  de  CD  évolue  au  cours  du  temps  sous  forme  de  profils 
(P.Desreumaux et al., 1997). On note un profil de type 1 caractérisé par des concentrations 
élevées en IL-2 et IFNγ lors de lésions chroniques et un profil de type 2 caractérisé par des 
concentrations élevées en IL-4, IL-5 et IL-13 lors de lésions précoces. 
IL-4  est une cytokine immunorégulatrice produite par les LTh2. Elle favorise la prolifération 
des  LB,  inhibe  la  production  de  cytokines  pro-inflammatoires,  induit  la  production  de 
récepteur  antagoniste  à  l’IL-1,  stimule  l’adhésion,  la  migration  et  la  dégranulation  des 
granulocytes éosinophiles et atténue la fonction de barrière de l’épithélium intestinal. La forte 
production de l’IL-4 dans les débuts d’IBD entraîne malgré ses fonctions immunorégulatrices, 
une augmentation du nombre de LB dans la lamina propria intestinale et des lésions de la 
muqueuse par affaiblissement de la barrière intestinale et largage des protéines cytotoxiques 
cationiques contenues dans les granules des éosinophiles. 
De plus, IL-4 inhibe la production de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), cytokine 
inductrice de la perméabilité vasculaire et surtout de la régénérescence des vaisseaux (T.Griga 
et al.,  2000). Le VEGF est sécrété par les cellules mononuclées du sang ainsi que par les 
cellules  des  muqueuses  inflammées.  Une  forte  concentration  en  VGEF  entraîne  une 
augmentation de la perméabilité vasculaire et des vascularites. Lors d’IBD aigu, IL-4 présente 
en grande quantité inhibe la sécrétion de VGEF ; mais lorsque la maladie devient chronique, 
les concentrations en IL-4 diminuent et le taux de VGEF augmente laissant libre cours au 
potentiel inflammatoire de cette nouvelle molécule.
IL-5 est synthétisée par les LT, les mastocytes et les granulocytes éosinophiles. Elle est le 
principal facteur qui entraîne la production et la différentiation des granulocytes éosinophiles. 
Après l’arrivée sur le site des éosinophiles grâce à l’action de l’IL-4 et de l’Il-5 sécrétée par 
les  LT  activés,  la  synthèse  et  sécrétion  de  l’IL-5  par  les  éosinophiles  représentent  une 
importante  voie  autocrine  impliquée  dans  le  recrutement  et  l’activation  locale  des 
éosinophiles (Hankard et al., 1997). Ces derniers stockent l’IL-5 dans leurs granules ; mais 
pour déclencher cette voie autocrine, les granulocytes éosinophiles doivent être stimulés par 
des immunoglobulines. Les IgA sont décrites comme le meilleur stimulus de dégranulation 
(S.Dubucquoi et al., 1994) or la CD est plutôt orientée vers une synthèse d’IgG ou d’IgM ; on 
explique  donc  la  disparition  de  l’IL-5  dans  la  phase  chronique  de  la  maladie  par  une 
déficience de la sécrétion d’IgA.
IL-13 est  synthétisée  par  les  LTh2  et  connue  comme  la  cytokine  responsable  de  la 
commutation isotypique des LB vers les IgE et les IgG ; son niveau de sécrétion élevé n’est 
pas surprenant vu la nature des immunoglobulines que l’on rencontrent dans les UC et CD.
IL-2 est synthétisée par les LTh1 et induit la prolifération des LT cytotoxiques et des cellules 
natural killer( cellule NK), la croissance et l’expansion des clones T, la différentiation des LB 
et  l’activation  des  macrophages.  Ses  concentrations  sont  élevées  dans  les  cas  d’IBD 
chroniques.
IFNγ  est également synthétisée par les LTh1 de la lamina propria et induit la maturation des 
cellules  NK.  De  plus  l’IFNγ augmente  la  production  des  caspases-1 ;  ces  protéases 
sensibilisent les cellules épithéliales aux phénomènes d’apoptose (J.O’Connel et al., 2000). 
Les  lésions  d’IBD  sont  caractérisées  par  une  dégénérescence  excessive  des  cellules 
épithéliales  puis  des  muqueuses  pouvant  être  expliquée  par  une  réaction  inflammatoire 
disproportionnée associée peut-être à un mécanisme apoptotique. 
Le profil de type 1 montre la mise en place d’une réaction immunitaire à médiation cellulaire 
très agressive dans les IBD chroniques. L’infiltration et la mort cellulaires n’en sont que plus 
importantes. Le passage du profil de type 2 au type 1 est orchestré par l’IL-4 et l’IL-12 : l’IL-
4 affaiblit  la barrière intestinale et  l’IL-12 répond à l’afflux antigénique ;  ensuite,  l’IL-12 
inhibe la production de l’IL-4 pour initier la réponse Th1.
IL-12 est  produite  par  les  monocytes  et  macrophages  en  réponse  aux bactéries,  produits 
bactériens  ou  parasites.  L’IL-12  est  indispensable  au  développement  d’une  réponse 
immunitaire  Th1 ;  de  plus  elle  induit  la  production  de  l’IFNγ par  les  LT  et  amplifie  la 
cytotoxicité des cellules NK. Certains pensent que l’initiation de l’inflammation dans la CD 
pourrait être due à une surproduction de l’IL-12 entraînant par la suite une réponse immune 
Th1 (P.Paronchi et al., 1997). Dans cette hypothèse, on n’assisterait pas au profil Th2 décrit 
précédemment et on observerait directement un profil de type Th1. Cette hypothèse confirme 
le fait que l’IL-12 joue un rôle clef dans le passage à la chronicité de la maladie et donc dans 
la mise en place du profil Th1 ; mais elle souligne un défaut d’appréciation des stades de la 
maladie. Selon les études, les observations sont effectuées sur des patients malades depuis 
plus ou moins longtemps ; il est primordial de bien définir le stade de la maladie pour mettre 
en évidence la  chronologie  des  évènements  immunitaires  et  pour  savoir  quel  élément  est 
l’initiateur.  En  ce  qui  concerne  les  fortes  concentrations  de  l’IL-12,  il  me  semble  plus 
probable qu’elle soit due à la stimulation des monocytes et macrophages par les nombreux 
antigènes traversant la barrière intestinale lésée.
Les autres cytokines d’importance
TNFα (Tumor  Necrosis  Factor)  est  une  cytokine  pro-inflammatoire  produite  par  les 
monocytes  et  mastocytes.  Elle  induit  le  recrutement  et  l’accumulation  des  granulocytes 
neutrophiles,  stimule  l’expression  des  molécules  endothéliales  d’adhésion  et  entraîne  la 
production  d’éicosanoïdes.  Des  concentrations  élevées  en  TNFα sont  observées  chez  les 
patients atteints d’IBD en particulier chez les enfants (S.Dionne et al ., 1997) ; les cellules 
sécrétrices  sont  les  cellules  mononuclées  infiltrées  dans  la  lamina  propria  intestinale.  La 
neutralisation de TNFα par un anticorps monoclonal anti-TNFα (cA2) lors de CD montre une 
bonne rémission clinique de la  maladie  associée  à  la  diminution des facteurs  biologiques 
marqueurs  de  l’inflammation  comme  la  protéine  C  réactive  (Van  Dullemen  et  al.,1995 ; 
S.Nikolaus et al., 2000). Cette neutralisation est corrélée à une diminution du taux de l’IL-6 
dans le sérum. On suggère donc que cA2 neutralise les récepteurs membranaires de TNFα 
modulant ainsi la production de l’IL-6 et la réaction inflammatoire. Cependant, en utilisant un 
inhibiteur de TNF, on n’a pas pu démontrer d’amélioration clinique ni endoscopique (Bauditz 
et al., 1997); il est donc évident que même si le TNFα joue un rôle majeur dans les lésions des 
IBD (effet délétère des éicosanoïdes et des granules de neutrophiles…), il n’est pas le seul 
médiateur actif dans le processus inflammatoire.
IL-6 est sécrétée par les LTh2 et favorise la différentiation des LB en plasmocytes ainsi que le 
catabolisme cellulaire. La concentration en IL-6 est fortement augmentée dans les cas d’IBD 
surtout  chez  les  patients  atteints  de  CD  (JM.Cavaillon,  1996).  Cette  cytokine  est  pro-
inflammatoire  et  reste  étroitement  liée  à  la  sécrétion  de  TNFα (Van  Dullemen  et  al., 
1995) c’est  à  dire  au  stade  précoce  de  la  maladie quand  la  réponse  immunitaire  est 
majoritairement à médiation humorale. 
IL-10  est  synthétisée  par  les  LTh2,  les  macrophages  et  certains  LB ;  c’est  une  cytokine 
immunorégulatrice inhibitrice des macrophages et des LTh1 : sa sécrétion entraîne une baisse 
de  la  production  d’IFNγ et  de  l’IL-2.  En  temps  normal,  l’IL-10  assure  une  réponse 
immunitaire intestinale équilibrée et appropriée (S.Schreiber et al., 2000) ; dans les cas d’IBD, 
on suspecte une altération de ses fonctions et donc un libre cours à l’inflammation. Mais le 
traitement des patients atteints d’IBD avec de l’IL-10 recombinante donne des résultats très 
variables ce qui traduit là encore l’aspect multifactoriel  de la maladie (RN.Fedorak et  al., 
2000).
IL-18 est une cytokine découverte récemment ; synthétisée par les macrophages activés du 
tube digestif, elle possède les particularités structurelles de l’IL-1 (la pro-IL18 nécessite la 
même enzyme de conversion que l’IL-1β, la caspase-1, pour devenir active et le récepteur de 
l’IL-18 est une protéine apparentée au récepteur de l’IL-1) et les propriétés fonctionnelles de 
l’IL-12 (L’IL-18 peut induire la production de l’IFNγ et orienter la réponse immunitaire en 
Th1). La concentration sérique en IL-18 est élevée chez les patients atteints de CD (T.Kanai et 
al., 2000). L’IL-18 stimule la prolifération des LLP avec la coopération de l’IL-12 et de l’IL-
2 : les lymphocytes, grâce à l’IL-12, synthétisent les récepteurs à IL-18, puis en présence de 
l’IL-18 synthétisent les récepteurs à IL-2, enfin, dès stimulation par l’IL-2, les LT prolifèrent 

















IL-18 : second signal de prolifération Th1
Figure 4
L’IL-18 en tant que second signal de prolifération Th1 est un facteur de plus dans l’entretien 
de la réponse inflammatoire des IBD. Son rôle semble particulièrement important car la 
neutralisation de l’IL-18 par des Ac anti-IL-18 permet une nette amélioration de la clinique 
des modèles animaux à colite spontanée ou provoquée par des agents exogènes : leur survie 
st prolongée et l’intensité des lésions est diminuée (CA.Dinarello et al., 2000).
IL-15 est  sécrétée  par  les  cellules  épithéliales  intestinales  et  les  cellules  mononucléées 
infiltrées dans la muqueuse du tube digestif. L’IL-15 peut se lier aux LB, LT et cellules NK et 
permet le recrutement et l’activation des LT. On décrit une augmentation des sécrétions de 
l’IL-15  dans  les  IBD  et  plus  particulièrement  dans  les  UC  (T.Sakai  et  al.,  1998).  La 
production de l’IL-15 est importante en présence de LPS ou de l’IFN-γ auxquels les LLP des 
patients  atteints  d’IBD  sont  très  sensibles  (Z.Liu  et  al.,  2000).  Le  fait  que  les  cellules 
épithéliales  interviennent  dans  cette  sécrétion,  implique  une  régulation  de  la  réponse 
immunitaire par l’épithélium intestinal lui-même : l’épithélium présentant des lésions d’IBD 
et ne pouvant s’auto- réparer sécrète l’IL-15 et entretient la réaction inflammatoire.
IL-1 est synthétisée par les monocytes et possèdent les mêmes fonctions pro-inflammatoires 
que le TNFα. On constate une forte sécrétion de l’IL-1 par les cellules mononucléées de la 
lamina propria intestinale dans les IBD graves (S.Dionne et al., 1997) : les ARNm de l’IL-1β 
sont présents très précocement dans les tissus d’IBD débutante alors que la concentration en 
IL-1β augmente lors de lésions avancées. Souvent les UC entraînent une infiltration moins 
sévère du tube digestif ce qui expliquerait le taux moins important de l’IL-1β dans le sérum. 
On constate donc que la réaction inflammatoire caractérisant les IBD débute insidieusement, 
bien avant l’apparition de modification histologique des tissus et que l’IL-1 n’est sécrétée 
qu’une fois la réponse immunitaire bien installée.
TPO (Thrombopoïetin) est une cytokine impliquée dans la régulation de la thrombopoïèse. 
Ses concentrations sont particulièrement élevées chez les patients atteints de CD ou d’UC et 
le restent pendant les phases de rémission de la maladie (AN.Kapsoritakis et al., 2000). Le 
nombre  de  plaquettes  augmente  dans  les  phases  actives  de  CD  uniquement ;  aucune 
corrélation n’a été établie entre la concentration en TPO et :
- l’état clinique des patients, 
- le nombre de plaquettes,
- le nombre de globules rouges et blancs,
- la quantité de protéine-C réactive.
TPO n’est donc pas seulement un producteur de plaquettes : il possède d’autres fonctions qui 
pourraient  intervenir  dans  les  phénomènes  inflammatoires.  De  plus,  on  observe  des 
modifications dans les capacités de coagulation sanguine des patients atteints d’IBD : la TPO 
pourrait aussi être impliquée dans ce mécanisme.
Effet de synergie entre cytokines
Chaque cytokine possède un mode d’action propre : des cibles et des mécanismes différents 
(T.Kucharzik  et  al.,  1997).  Donc la  présence  associée  de cytokines  immunorégulatrices  à 
mode d’action  différent  est  plus  efficace,  plus  rapide  et  plus  durable  que  la  présence  de 
cytokines au mode d’action identique qui ne réguleront qu’un front de l’inflammation voir 
même se feront compétition.  Chez un individu sain, l’effet  de synergie permet une action 
optimale avec des quantités de cytokines réduites ; chez un patient malade d’IBD, chez qui les 
productions de cytokines sont abondantes, cet effet peut conduire à une amplification majeure 
de la réaction inflammatoire. Ainsi, il a déjà été décrit la synergie existant entre l’IL-12 et 
l’IL-18 (T.Kanai  et  al.,  2000) ;  en  ce  qui  concerne  les  cytokines  immunorégulatrices,  on 
observe un effet de synergie entre l’IL-10 et l’IL-4 et entre l’IL-10 et l’IL-13 (T.Kucharzik et 
al., 1997). Ces trois cytokines sont présentes sur le site inflammatoire des IBD mais l’IL-10, 
si ses fonctions sont altérées, n’est plus capable d’assurer son rôle central dans la régulation 
de la réponse immunitaire.
Les chémokines
Ces molécules  sont  des  cytokines  chimioattractantes  qui  jouent  un rôle  important  dans la 
perpétuation de l’inflammation dans les IBD : Leur production est abondante par toutes sortes 
de cellules stimulées par les cytokines pro-inflammatoires et durable car les chémokines sont 
très résistantes à l’inactivation et leur temps de demi-vie est relativement long.
IL-8 ou α-chémokine est synthétisée par les monocytes activés, les macrophages activés et 
les cellules endothéliales ; elle permet l’attraction et l’activation des neutrophiles. Une forte 
concentration en IL-8 est observée dans les cas d’IBD (RD.Fusunyan et IR.Sanderson, 1998). 
Les  quantités  seraient  plus  importantes  dans  les  cas  d’UC que  dans  ceux  de  CD,  et  les 
portions intestinales lésées verraient leur concentration en IL-8 largement augmentée dans la 
lamina propria par rapport aux portions tissulaires saines sur un même patient. L’IL-8 est un 
facteur  favorisant  la  migration  des  neutrophiles  décrite  précédemment  et  l’accumulation 
cellulaire dans la muqueuse intestinale : on pense que les chémokines se lient à la matrice 
extra-cellulaire  et  crée un gradient  chimiotactique  dirigeant  la  migration  des  granulocytes 
neutrophiles (S.Keates et al., 1997).
ENA-78 (Epithelial  Neutrophil  Attractant  –  78)  est  connue  au  niveau  de  l’épithélium 
pulmonaire.  Une  production  de  l’ENA-78  par  les  cellules  épithéliales  intestinales  après 
activation par l’IL-1β et le TNFα a été mise en évidence dernièrement (S.Keates et al., 1997). 
Comme l’IL-8, l’ENA-78 agit sur l’attraction et l’activation des neutrophiles mais la sécrétion 
de l’ENA-78 est retardée et prolongée en comparaison à celle de l’IL-8. La concentration de 
l’ENA-78 est particulièrement augmentée dans la portion épithéliale des intestins malades, 
UC caractérisée par des lésions plus superficielles que celles de CD montre une augmentation 
en ENA-78 plus marquée.
L’ENA-78 et l’IL-8, malgré une origine cellulaire et des mécanismes d’induction différents, 
ont des rôles complémentaires dans le recrutement des granulocytes neutrophiles.
MCP-1  ou  β-chémokine (Monocyte  chemoattractant  protein  1)  permet  l’attraction  et 
l’activation  des  monocytes.  Sa  concentration  est  également  élevée  dans  les  cas  d’IBD 
(RD.Fusunyan et IR.Sanderson, 1998).
LES AUTRES FACTEURS DE L’INFLAMMATION
Les prostaglandines et leucotriènes
Le mucus intestinal de patients atteints d’IBD contient des proportions bien plus grandes que 
la  normale  en cyclooxygénase  et  lipooxygénase ;  par  conséquent  de  grandes  quantités  de 
prostaglandines et leucotriènes sont présentes chez ces malades : on trouve cinquante fois plus 
de leucotriène B4 (LTB4) et trois fois plus de leucotriènes C4, D4 et E4 (LTC4, LTD4 et 
LTE4)  que  la  normale  (RD.Fusunyan  et  IR.Sanderson,  1998).  Les  prostaglandines  et  les 
LTB4  augmentent  la  perméabilité  vasculaire  et  facilitent  ainsi  la  diapédèse  des  cellules 
inflammatoires et l’apport en nutriments nécessaire aux populations cellulaires infiltrées. Les 
autres leucotriènes cités stimulent la contraction des muscles lisses du tractus intestinal  et 
favorisent la diffusion de tous les facteurs présents dans la lumière et le tissu intestinal. Tous 
ces facteurs entretiennent l’inflammation présente dans les IBD.
Les disaccharides dérivés de l’héparine
Il  a  été  décrit  un  système  de  régulation  de  la  réponse  immunitaire  particulièrement 
intéressant :  des  molécules  disaccharidiques  dérivées  de  l’héparine  peuvent  inhiber  la 
sécrétion de l’IL-8 issue des cellules épithéliales intestinales (Y.Chowers et al., 2001). Ces 
disaccharides n’empêchent pas la synthèse de la cytokine mais sa sécrétion donc en présence 
d’une  stimulation  modérée  des  cellules  épithéliales,  il  y  a  synthèse  et  accumulation  des 
médiateurs puis lorsque les signaux pro-inflammatoires dépassent les capacités inhibitrices 
des  disaccharides,  il  y  a  libération  de  tous  les  médiateurs  soigneusement  stockés.  Cette 
fonction anti-inflammatoire  des  disaccharides  est  dose-dépendante  et  s’effectue grâce à  la 
présence de récepteurs  aux disaccharides  sur  les  cellules  épithéliales.  Ces  molécules  sont 
générées au sein des tissus :  l’héparine,  issue de la dégranulation des mastocytes  du tissu 
conjonctif  et le sulfate d’héparine, présent dans tous les tissus sont respectivement pris en 
charge par l’héparinaseI et l’héparanase, enzymes présentes dans les tissus ou libérées par les 
cellules  inflammatoires.  La nature  et  l’intensité  de l’infiltration  cellulaire  caractérisant  les 
IBD submergent  les  capacités  anti-inflammatoires  de  cette  voie  immunorégulatrice ;  mais 
l’héparine et ses dérivés constituent un espoir thérapeutique.
Les molécules de choc thermique : Hsp (Heat shock protein)
Les  Hsp  sont  des  protéines  à  synthèse  inductible.  Les  stimuli  qui  déclenchent  une 
surproduction  sont  la  chaleur,  l’ischémie  et  l’hypoperfusion  tissulaires,  l’inflammation  et 
l’infection microbienne. Ces protéines sont des molécules chaperonnes qui interviennent au 
niveau  du  transport  et  du  stockage  intracellulaire  des  autres  protéines :  elles  assurent  le 
maintien de l’homéostasie cellulaire en cas de stress et présentent les protéines anormales au 
système immunitaire. L’Hsp70 est la protéine la plus inductible de la famille : elle existe sous 
forme  de  Hsp70c  (protéine  constitutive)  et  Hsp70i  (protéine  inductible) ;  leur  poids 
moléculaire  varie  entre  68  et  69  kda  selon  les  isoformes  qui  sont  dépendantes  du  pH 
environnant. Ainsi, un tissu sain contient les isoformes correspondant aux pH compris entre 
5,1 et 5,3. Les tissus issus des malades d’IBD contiennent une forte concentration d’isoformes 
basiques ; en comparaison, un tissu malin présente des isoformes acides (Stulik et al., 1997). 
L’activité  immunitaire  dans les IBD menant à des dommages tissulaires  importants,  cette 
production intense d’Hsp70 dans les cas d’IBD permet  d’assister  chaque cellule  dans ces 
fonctions  métaboliques.  La  synthèse  des  Hsp  serait  déclenchée  par  l’augmentation  des 
concentrations en TNFα (D.Ludwig et al., 1999) puis entretenue par les dommages tissulaires.
Les défensines
Les  cellules  épithéliales  intestinales  sécrètent  des  peptides  de  défense  contre  les  micro-
organismes. L’Human Defensin 5 (HD-5) en particulier est surexprimée de façon importante 
dans les cellules des cryptes du colon atteint d’IBD (RN.Cunliffe et al., 2001). Ceci montre 
encore l’importance de l’environnement dans la pathogénie des IBD.
Les facteurs de croissance
La sécrétion de TGFα (Transforming Growth Factor α) est très augmentée lors de carcinome 
colique :  ce peptide,  synthétisé  par  les  cellules  lésées,  stimule  la  cicatrisation  des  lésions 
épithéliales et muqueuses. On peut donc supposer que lors d’IBD, maladie très lésionnelle, les 
concentrations en TGFα sont importantes ; et bien ce n’est pas le cas (K.Hormi et al., 2000). 
Le TGFα est quasiment indétectable dans la muqueuse malade de patient atteint d’IBD actif ; 
cependant les ARNm de TGFα et  de l’EGF (Epidermal Growth Factor) sont détectés. La 
muqueuse saine de patients  atteints  de CD présente un taux en TGFα normal.  Le défaut 
quantitatif de TGFα observé est donc dû à une dysrégulation locale de sa sécrétion : on peut 
écarter les causes génétiques dans lesquelles le taux de TGFα serait identique dans tout le 
tube digestif, et l’hypothèse d’une perte massive de cellules épithéliales entraînant un manque 
de cellules  productrices  dans  laquelle  le  pool  d’ARNm serait  aussi  fortement  réduit.   Ce 
défaut  de  régulation  apparaît  au  niveau  des  lésions  épithéliales  et  muqueuses  du  tractus 
digestif malade, c’est donc un mécanisme qui se met en place secondairement. Le TGFα joue 
un rôle tardif dans la pathogénie des IBD.
La réponse immunitaire présente lors d’IBD est très complexe : elle met en jeu de nombreux 
facteurs sécrétés interagissant avec un grand nombre de cellules (Fig.5). La cause initiale du 
processus inflammatoire reste inconnu car il est très difficile de connaître, une fois que toutes 
les cascades cellulaires et moléculaires sont commencées, quelle a été la première étape. 
On cherche donc des agents capables d’entraîner une réaction immunitaire identique à celle 
observée dans les IBD.
LEGENDE Fig.5
LA REPONSE IMMUNITAIRE LORS D’IBD
NK Cell Cellule Natural Killer
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Mol. Adh. Molécule d’adhésion intercellulaire
TNF Tumour Necrosis Factor
Eico Eicosanoïde
PG Prostaglandine
La moindre lésion épithéliale intestinale est à l’origine de signaux (sécrétion de l’ENA-78 et 
de l’IL-15) qui vont stimuler les cellules immunitaires de l’intestin. Ces cellules immunitaires 
sont des lymphocytes et des polynucléaires et sécrètent de nombreuses cytokines qui vont 
activer  d’autres  cellules  de  l’immunité  et  entraîner  une  réponse  immunitaire  à  médiation 
cellulaire  et  humorale  ainsi  que  la  synthèse  de  différents  facteurs  de  l’inflammation 
(prostaglandines,  leucotriènes  et  molécules  d’adhésion).  Cette  inflammation  entretient  les 
lésions épithéliales initiales voir même les aggrave. C’est un cercle vicieux.

































L’épidémiologie des maladies permet de mettre en évidence des points communs entre les 
individus atteints et oriente vers la cause de ces maladies. 
En ce qui concerne les IBD, la population caucasienne (Europe et  d’Amérique du 
nord) est la plus touchée (SR.Brant et al., 2000) ; aujourd’hui la population indienne qui trente 
années plus tôt se considérait comme indemne d’IBD est également touchée (P.Vohra, 2000). 
20  à  40  %  des  cas  d’IBD  touchent  des  individus  de  la  même  famille  (Guilford  et  al., 
1996) d’où l’importance des études génétiques.
Une étude sur la population espagnole (C.Saro Gismera et al., 2001) montre que sur 595 
personnes atteintes d’IBD :
o Il se présente autant d’UC (51,3%) que de CD (45,7%).
o Les hommes et les femmes sont indistinctement touchées (48,2% de femmes et 51,8% 
d’hommes).
o La moyenne d’âge des malades est de 38,79 +/- 17,44 (avec une moyenne de 43,37 
ans pour ceux atteints d’UC et de 33,98 pour ceux atteints de CD).
Donc  les  IBD  atteignent  des  personnes  de  tout  âge,  des  deux  sexes  appartenant  à  une 
population quelconque.
Une étude portant sur la population américaine s’intéresse au mode de vie des malades 
(C.Cucino et A.Sonnenberg, 2001), on observe alors : 
o Une  mortalité  due  aux  IBD  moins  importantes  chez  les  fermiers,  les  travailleurs 
agricoles et les mineurs.
o Une mortalité plus importante chez les commerciaux, les secrétaires, les employés de 
la production alimentaire et les investisseurs ou courtiers d’assurances.
Donc les IBD (UC comme CD) semble moins graves chez les personnes vivant de travail 
manuel en plein air et plus graves chez celles vivant de profession sédentaire. Est-ce à relier à 
l’activité physique et/ou au stress de la profession, à l’alimentation qui en découle (produit 
frais des agriculteurs, alimentation plus grasse chez les sédentaires) ?
L’épidémiologie ne suffit pas à cibler l’étiologie des IBD ; par conséquent, la recherche des 
causes d’IBD s’engage sur de nombreuses pistes sans toutefois trouver un agent causal qui 
expliquerait la totalité de l’immunopathologie. 
On  pense  à  un  phénomène  infectieux  primitif  ou  surajouté,  à  une  maladie  auto-
immune  ou  encore  à  des  mutations  génétiques,  probablement  héréditaires,  générant  des 
anomalies  structurelles  de molécules  endogènes.  Les habitudes  alimentaires,  ainsi  que les 
modes de vie seraient aussi des facteurs de susceptibilité aux IBD. La combinaison de ces 
facteurs entre eux ou avec d’autres encore non déterminés est l’hypothèse la plus crédible 
(P.Vohra, 2000).
A. L’INFLUENCE DU MODE DE VIE
L’alimentation
Les modèles  animaux à colites déclenchées par des agents  exogènes administrés  par voie 
orale montrent qu’une étiologie alimentaire est possible ; les hydrates de carbones (glucides), 
l’indométacine  (AINS),  les  carageean  (Gélifiant)  ou  le  dextrane-sulfate  de  sodium 
déclenchent des colites chez les animaux de laboratoire. Des régimes alimentaires carencés en 
vitamine A, en acide folique ou en acide pantothénique peuvent également mener à des colites 
(Guilford et al., 1996).
En médecine vétérinaire, certains chiens souffrant de gastro-entérite chronique sont guéris 
après mise sous régime alimentaire strict ; en médecine humaine, l’hospitalisation des patients 
souffrant d’IBD et la mise en place d’une alimentation parentérale réduisent les symptômes de 
la maladie. 
Il existe donc des facteurs diététiques influençant la pathophysiologie des IBD.
En effet chaque nutriment possède une action propre sur la physiologie du tube digestif : 
 La quantité, la composition et la densité des bols alimentaires influencent directement la 
motilité intestinale et le renouvellement cellulaire.
 La quantité et la qualité des fibres ingérées déterminent la synthèse et la sécrétion du 
mucus intestinal, la morphologie du colon, l’absorption des électrolytes et des fluides.
 Les carences en acides gras retarde la cicatrisation de la paroi intestinale.
 Les  additifs  comme les  gélifiants,  les  liants,  les  conservateurs  sont  de  plus  en  plus 
utilisés dans l’agro-alimentation et sont irritants pour la muqueuse intestinale.
Cependant, les régimes alimentaires sont rarement parfaitement équilibrés, les populations ont 
chacune  leur  cuisine  traditionnelle  et  leurs  habitudes  alimentaires  sans  qu’aucune 
prédisposition aux IBD n’apparaisse. Il n’est donc pas établi que l’alimentation joue un rôle 
dans l’étiologie de la maladie. 
Par  contre,  elle  doit  très  certainement  contribuer  à  l’entretien  de  l’inflammation.  La 
perméabilité  de  la  barrière  intestinale  étant  élevée  chez  les  patients  atteints  d’IBD,  les 
entérocytes  peuvent  absorber des macromolécules  non digérées.  Les cellules  immunitaires 
sont au contact d’antigènes inconnus et débute alors une réaction immunitaire contre des Ag 
alimentaires ; ces Ag seront mémorisés par les cellules mémoires et au prochain contact une 
réaction allergique se déclenchera. L’allergie alimentaire acquise entraîne de nombreux effets 
délétères sur la paroi intestinale et contribue aux lésions pariétales. Les régimes alimentaires 
stricts ayant  un effet bénéfique sur la symptomatologie des IBD consistent en l’apport de 
nouvelles  molécules  dits  hypoallergéniques car  facilement  digérées (hydrolyse  en un petit 
nombre  d’étapes)  et  encore  inconnues  du  système  immunitaire  de  l’individu. 
Malheureusement,  l’effet  reste  temporaire  car elles  finissent  aussi  par être  reconnues puis 
prises en charge par le système immunitaire.
L’alimentation est donc un facteur aggravant des IBD, facteur qui peut être déterminant 
chez des personnes génétiquement prédisposées (L.Burger et al., 1981).
Le stress
On a vu qu’il existait une différence dans la gravité des IBD selon les professions mais on ne 
sait pas pourquoi ; on pense que c’est lié à l’activité physique ou au stress. Des malades, 
conseillés  par  leur  médecin,  ont  suivis  des  séances  de relaxation  musculaire  et  des  cures 
thermales,  et ont vus leur état s’améliorer (SP.Schwarz et EB.Blanchard, 1991) ; à l’inverse, 
des patients dont l’état était stabilisé ont rechuté suite à un stress (LC.Duffy et al., 1991). 
On pense à ce jour que les phénomènes oxydants consécutifs au stress contribuent aux lésions 
intestinales  (GD.Buffinton  et  WF.Doe,  1995)  et  peuvent  aggraver  la  maladie  voir  la 
déclencher chez un individu génétiquement prédisposé.
B. L’ETIOLOGIE INFECTIEUSE
Les modèles animaux 
Les  différents  modèles  animaux  permettent  d’étudier  l’action  de  certains  agents 
infectieux sur le tube digestif.
Le modèle souris C3H/HeJBir développe une colite spontanée au moment même de la 
colonisation bactérienne intestinale, c’est à dire au moment du sevrage. 
Les modèles suivants : souris déficiente en IL-2, rats transgéniques HLA-B27, souris à colite 
déclenchées  par  l’administration  orale de complexes  carbohydrates  restent  sains lorsqu’ils 
sont pour l’anglais « germ free », c’est à dire lorsque ces modèles sont élevés dans un milieu 
stérile entraînant la non colonisation du tube digestif par la flore bactérienne.
Le modèle  souris déficiente en IL-10 est atteint d’une colite moins grave s’il est indemne de 
tout agent pathogène (U.Shah et IR.Sanderson, 1998). 
Citrobacter rodentium et  helicobacter hepaticus sont les bactéries déterminantes du modèle 
murin d’IBD (L.Carradona et al., 2000). 
Tous  ces  modèles  montrent  l’influence  de  l’environnement  microbiologique  dans  le 
déclenchement des IBD.
De plus, la maladie de Johne des ruminants ou paratuberculose se caractérise par une 
entérite  granulomateuse,  il  existe  des  prédispositions  familiales  et  la  clinique  est  très 
semblable à la CD. Cette maladie est provoquée par la bactérie Mycobacterium avium subsp.  
Paratuberculosis (Mycobacterium  paratuberculosis)  et  peut  être  considérée  comme  un 
modèle animal de la CD.
Une  corrélation  étroite  a  également  été  observée  chez  les  chats  entre  les 
cholangiohépatites,  les  pancréatites  et  les  IBD  (DJ.Weiss  et  al.,  1996).  Puisque  les 
cholangiohépatites  semblent  résulter  d’une  infection  bactérienne  ascendante  partant  du 
duodénum et remontant dans les canaux biliaires, on peut supposer que l’IBD est aussi liée à 
la présence des germes dans l’intestin. 
Il  semblerait  que la présence de bactéries dans le tube digestif  intervienne dans le 
déclenchement ou l’entretien de l’inflammation. On continue donc les recherches dans ce sens 
en testant l’influence des antibiotiques sur le déclenchement et l’évolution de la maladie et en 
tentant d’isoler des germes en particulier.
Chez  la  souris  SCID  reconstituée  par  les  lymphocytes  CD4+ CD45RB  et  qui  déclenche 
spontanément une IBD, on obtient une guérison complète grâce aux antibiotiques. 
Les bactéries
Théoriquement, la présence d’une bactérie à pouvoir pathogène important dans la lumière du 
tube digestif, peut léser l’épithélium intestinal et exposer la muqueuse digestive à cet agent 
pathogène  virulent  ainsi  qu’à  tous  les  autres  micro-organismes  normalement  présents  et 
tolérés.  On  assisterait  alors  à  une  stimulation  intense  et  prolongée  du  système 
immunitaire digestif telle  qu’elle  est  décrite  dans  les  IBD  (migrations  et  activations 
cellulaires) et telle qu’elle est présente chez les modèles animaux cités antérieurement. 
La  détection  par  PCR  d’un  élément  spécifique  de  Mycobacterium  avium  subsp.  
Paratuberculosis (IS900)  dans  les  biopsies  et  les  nœuds  lymphatiques  de  malades  a  été 
positive  dans  19%  des  cas  de  CD  et  dans  26,2%  des  cas  d’UC  (seulement  6,3%  des 
échantillons  témoins  sont  positifs)  mais  la  culture  de  cette  bactérie  reste  impossible 
(MT.Collins  et  al.,  2000).  Ceci peut  s’expliquer  par  la  difficulté  de culture sur milieu de 
Mycobacterium paratuberculosis ou encore par la présence du germe à l’état mort ou à l’état 
viable mais non cultivable dans les tissus intestinaux. Plus d’un tiers des tissus positifs à la 
PCR étaient  des  nœuds  lymphatiques :  l’infection  serait  donc  profonde  et  pas  seulement 
localisée à la muqueuse.
Chez  les  chats  à  cholangiohépatite  et  IBD, Escherichia  coli est  l’agent  le  plus 
fréquemment  isolé,  on  a  également  identifié  bactéroides,  streptococcus  et  fusobacterium 
(DJ.Weiss et al., 1996).
Listeria monocytogenes a été retrouvé chez certains patients humains atteints d’IBD 
(SR.Targan et LK Murphy, 1995) ; cependant il s’avère que peu de biopsies (chirurgicales ou 
par  endoscopie)  d’intestins  atteints  d’IBD  sont  positives  lors  de  sa  recherche  par  PCR 
(W.Chen et al., 2000).  Listeria monocytogenes n’interviendrait donc pas dans la pathogénie 
des IBD ; son isolement serait dû à son omniprésence dans l’environnement.
Chez l’homme, l’antibiothérapie fait partie de la thérapeutique des IBD car elle entraîne une 
amélioration  clinique  de  la  maladie ;  cependant  elle  ne  guérit  pas  (soit  les  germes  sont 
résistants  à  la  molécule  utilisée,  soit  les  germes ne  sont  pas  l’unique facteur  pathogène). 
Actuellement, une recherche bactériologique est effectuée sur chaque prélèvement pour tenter 
d’isoler un germe pathogène qui pourrait être à l’origine des IBD ; cependant aucun micro-
organisme pathogène n’a pu être isolé et identifié de manière spécifique par la bactériologie 
dans le tube digestif des malades. On a alors recherché des antigènes bactériens dans le sang 
des malades atteints d’IBD : des endotoxines et des lipopolysaccharides (LPS) bactériens ont 
été détectés dans le plasma des patients (L.Carradona et al., 2000). 
Ces  observations  permettent  d’émettre  l’hypothèse  d’une  participation  bactérienne 
dans  la  pathogénie  des  IBD  mais  n’offrent  en  aucun  cas  l’identité  d’un  pathogène. 
L’hypothèse d’une bactérie pathogène comme agent initiateur des IBD reste plausible même 
si personne n’a encore réussi à l’identifier ; en effet les conditions de culture de cette bactérie 
peuvent être très difficiles à réunir et ainsi faire échouer toute tentative d’isolement ; il est 
également  possible  que  la  bactérie  pathogène  ne  soit  présente  qu’au  stade  primitif  de  la 
maladie et donc absente dans tous les prélèvements effectués sur les stades plus tardifs d’IBD. 
La participation bactérienne peut aussi bien être secondaire à une autre cause étiologique : 
l’agent  primitif  déstabilise  l’équilibre  immunohistochimique  de  l’intestin  (lésions  de 
l’épithélium et  de la  muqueuse,  perturbation de la  couche de mucus,  augmentation de la 
perméabilité  de  la  barrière  intestinale…)  et  les  bactéries  arrivent  au  contact  du  système 
immunitaire digestif qui s’emballe devant cet afflux non contrôlé d’antigènes. Cette attaque 
bactérienne secondaire ne peut être différenciée d’une attaque bactérienne primitive évoquée 
en première hypothèse.
En conclusion, on peut affirmer que les bactéries participent à l’entretien de la maladie une 
fois que la barrière intestinale ait été lésée (Fig.6), mais en aucun cas qu’elles sont le facteur 
déclenchant des IBD.
Les virus
Aucun modèle animal ne permet de soupçonner une infection virale, cependant des enquêtes 
épidémiologiques suivies de sérologies variées donnent des résultats intéressants.
Des IgM anti-virus de la rougeole (Measles Virus) ont été détectées dans le sérum de 
malades (FA.Balzola et al., 1997). 
Il semblerait que les personnes infectées par le virus de la rougeole (Measles Virus –
MV-) dans leur enfance de façon intense et simultanément à d’autres infections intercurrentes 
soient  prédisposées  aux  IBD  (AJ.Wakefield  et  al.,  1999).  Bien  que  certaines  études  ne 
trouvent aucune corrélation entre ce virus et la CD (Fisher et al., 1997), d’autres trouvent des 
antigènes viraux dans la muqueuse colique atteinte de CD, d’UC et de colite n’appartenant 
pas aux IBD (M.Iizuka et al., 2000) concluant ainsi que MV n’est pas la cause directe des 
IBD. On observe cependant, une corrélation nette entre la présence d’IgM anti Measles Virus 
et les cas de CD et d’UC (Balzola et al., 1997). La détection par PCR d’ARN de MV dans les 
tissus intestinaux de patients atteints de CD donne des résultats intéressants (H.Kawashina et 
al.,  2000) :  le virus sauvage possède un codon ATG, le  virus vaccinal trois codons ATG 
(meilleur pouvoir de réplication) et le virus retrouvé chez ces patients atteints de CD, virus dit 
persistant,  un codon ATG. Ce virus persistant n’est pas détecté par la région N- du gène 
sauvage, donc le virus persistant pourrait être le virus sauvage muté. Ce virus endommagerait 
l’endothélium  vasculaire  de  la  micro  vascularisation  mésentérique  et  perturberait 
considérablement la réponse immunitaire. Cette infection persistante serait possible lors d’une 
exposition faible  mais  très  précoce d’un enfant  au MV à  un  moment  où la  tolérance  du 
système immunitaire  serait  grande (AJ.Wakefield et  al.,  1999) ;  ces conditions réunies,  le 
virus persisterait et pourrait muter. Selon les études génétiques, le virus persistant serait le 
virus  sauvage  muté ;  il  serait  quand même  intéressant  de  comparer  la  prédisposition  des 
populations vaccinées aux IBD avec celle des populations non vaccinées. En effet, la souche 
vaccinale ayant un meilleur pouvoir de réplication a encore plus de chance de persister dans 
un organisme puis de muter que le virus sauvage, dans cette hypothèse, la recrudescence des 
cas d’IBD correspondrait alors à la banalisation de la vaccination. 
L’IL-12  est  une  cytokine  principalement  sécrétée  par  les  monocytes  et  les 
macrophages. Ces cellules sont les premières cibles des Morbilivirus (appartenant au genre 
des  Paramyxoviridae)  comme  le  MV ;  on  suppose  donc  que  l’infection  virale  inhibe  la 
production de l’IL-12. Ceci est confirmé  in vitro : la stimulation bactérienne de monocytes 
sains et infectés par le virus montre une sécrétion de l’IL-12 très nettement diminuée chez les 
monocytes infectés ( CL.Karp et al.,  1996). Quel que soit le degré de l’infection (jusqu’à 
moins de 3% de monocytes infectés) et l’activité du virus (inactivation des virus par rayons 
ultra violet), l’inhibition de la sécrétion de l’IL-12 persiste. Une infection active du virus n’est 
pas indispensable à l’apparition des modifications immunitaires.
L’IL-4, l’IL-10, l’IL-13 et les PGE2 sont des inhibiteurs endogènes de la production de l’IL-
12 mais il n’a pas été possible de mettre en évidence la mise en action par le MV d’une de ces 
molécules ;  de  plus,  aucune  autre  production  de  cytokines  n’est  altérée  par  ce  virus.  Il 
existerait une interaction directe entre le virus et les récepteurs membranaires des monocytes : 
les CD46 (CL.Karp et al., 1996 ; CL.Karp, 1999). In vitro, la neutralisation de ces récepteurs 
à la surface des monocytes par des anticorps monoclonaux anti-CD46 supprime la production 
de l’IL-12. CD46 est en fait un activateur du complément au niveau du C3, ce récepteur fait 
parti de la famille des RCA (Regulators of Complement Activation) et sa stimulation par C3b 
inhibe la production de l’Il-12.
En conclusion, MV se lie aux récepteurs CD46 des monocytes (Fig.6) et entraîne :
 L’inhibition de la production de l’IL-12. 
Le développement de la réponse Th1 est alors impossible. Les surinfections bactériennes ne 
sont pas combattues par l’immunité à médiation cellulaire (CMI = Cell Mediated Immunity) 
et ce dysfonctionnement est à l’origine de la plupart des cas d’infections graves ( CL.Karp et 
al., 1996). Chez les malades atteints d’IBD, la dysrégulation de la CMI par le MV expliquerait 
l’importance de l’environnement bactérien dans la pathogénie de la maladie (S.Schneider-
Schaulies  et  ter  V.Meulen,  1999).  Pour  compenser  l’incompétence des cellules  T à  lutter 
contre la  persistance  du virus  et  les  bactéries,  une réponse anormale  des  macrophages  se 
développerait  et  serait  à  l’origine  de l’inflammation  granulomateuse  (AJ.Wakefield  et  al., 
1997).
 La non liaison du C3b sur les monocytes.
Le C3b ne pouvant se lier s’accumule, cela entraînerait chez les patients IBD les dépôts de 
C3b  activés  sur  l’épithélium  et  la  forte  concentration  plasmatique  décrits  plus  haut.  Les 
produits de dégradation de C3b se lient sur les cellules B et activent la réponse immunitaire à 
médiation humorale.
 Une élévation de l’expression des molécules CMH de classe I (in-vitro)
En culture cellulaire, les cellules infectées expriment fortement les CMH I et peuvent alors 
devenir la cible d’attaques auto-immunes (H.Kawashima et al., 2000).
L’activité du MV correspond au profil de type 2 observé dans la phase précoce de la maladie 
et semblerait empêcher la transition vers les sécrétions Th1 normalement observées dans la 
phase chronique des IBD. (1) Soit le cas du MV est un cas particulier d’IBD n’entrant pas 
dans  les  profils  de  sécrétions (2)  soit  le  MV est  éliminé  d’une  façon  ou  d’une  autre  de 
l’organisme malade laissant ainsi la possibilité au système immunitaire de passer au profil de 
type 1, ces cas feraient partie des patients atteints d’IBD dont le virus n’a pu être mis en 
évidence à ce stade de la maladie : 78% des patients CD et 59% des patients UC sont positifs 
à la sérologie (F.A.Balzola et al., 1997), il serait donc intéressant de définir dans les études 
concernant le MV le stade de la maladie (3) dernière possibilité, la présence du MV chez 
certains patient IBD est une coïncidence et ceci expliquerait la différence considérable qui 
existe  entre  le  nombre  d’individus  infectés  par  le  MV  dans  leur  enfance  et  le  nombre 
d’individus qui développent une IBD.  
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Les  agents infectieux, lorsqu’ils parviennent à traverser la barrière intestinale, agissent sur les 
cellules immunitaires et les cellules intestinales pariétales entraînant des lésions épithéliales : 
le  MV  provoque  des  vascularites  et  se  lient  aux  récepteurs  macrophagiques  inhibant  la 
sécrétion de l’IL-12 ; les bactéries produisent des toxines et du LPS, éléments fortement pro-
inflammatoires.
LES INTERVENANTS INFECTIEUX 


























        LESIO
N





Le tube digestif étant la source d’antigènes très nombreux et très variés, il est possible que 
parmi eux, il y en ait qui possèdent  un ou plusieurs déterminants antigéniques commun avec 
certains composants  tissulaires.  Dans ce cas,  le  tissu peut  être  la  cible d’une attaque non 
appropriée du système immunitaire.  On peut citer par exemple la ressemblance qui existe 
entre les antigènes de Klebsiella nitrogénase et l’antigène leucocytaire B27 (Guilford et al., 
1996). Il est fort probable qu’il existe d’autres réactions croisées entre antigènes intestinaux et 
antigènes du soi.  La plupart  des  anticorps  ainsi  produits  sont  non pathogènes sans  lésion 
tissulaire  préalable ;  il  est  certain  que  le  développement  d’une  réponse  auto-immune 
entretiendra les phénomènes inflammatoires et lésionnels dans les cas d’IBD (Fig.7). Mais la 
production  d’anticorps  auto-immuns  initialement  dirigés  contre  une  entité  du  soi  reste 
possible.
Ainsi, depuis des années, des dosages d’anticorps sont effectués à partir des sérums de 
patients atteints d’IBD. Des AC anti-cellules épithéliales coliques ont été détectés mais 13% 
des témoins ainsi que les sérums des personnes atteintes de cirrhose ou d’infection du tractus 
urinaire  en  possédaient  également ;  des  AC anti-macromolécules  associées  aux cellules 
épithéliales sont  trouvés  dans le  sang de  malades  atteints  d’IBD,  de  malades  atteints  de 
maladies auto-immunes connues et d’un quart des malades atteints d’inflammations gastro-
intestinales autres. La présence de ces deux auto-anticorps n’est aucunement spécifique des 
IBD et ne peut être liée à la pathogénie de la maladie (DF.Keren et JA.Goeken, 1997).
Le titre  des  anticorps anti-GNN (ANCA = AC Anti-Neutrophiles)  est  devenu un 
moyen d’estimer l’activité des IBD ou leur réponse aux traitements mis en place car le titre en 
ANCA semble élevé dans les cas d’IBD et diminue proportionnellement à la rémission de la 
maladie. On distingue les P-ANCA (AC périnucléaires) et les C-ANCA (AC cytoplasmiques) 
selon  leur  réactivité  aux  fixateurs  alcooliques  et  formolés.  Les  ANCA  seraient  liés  aux 
inflammations  chroniques  associées  à  un  processus  auto-immuns :  en  effet,  lors 
d’inflammation  importante,  les  phénomènes  d’apoptose  sont  nombreux  pour  permettre 
d’éliminer les cellules immunitaires qui ne sont plus efficaces ou qui ont été modifiées par 
l’absorption d’antigènes ; dans les IBD, les GNN représentent une population cellulaire très 
active et donc très à risque, leur apoptose est fréquente ; leur ADN est alors clivé et présenté 
comme antigène sur leur surface cellulaire : la production d’ANCA peut ainsi commencer 
puis s’emballer (J.Mallolas et al., 2000), lorsqu’un grand nombre d’ANCA est produit, les AC 
peuvent se lier sur des GNN sains et les activer de la sorte. Les ANCA ne sont donc pas 
spécifiques  des  IBD.  On pense  cependant  qu’ils  peuvent  être  impliqués  dans  l’activation 
anormale des GNN et initier par ce biais une vascularite ; si les ANCA ne sont pas à l’origine 
de la vascularite, ils peuvent perpétuer une vascularite initiée par d’autres facteurs. Ces auto-
anticorps  sont  aujourd’hui  fortement  soupçonnés  de  jouer  un  rôle  dans  le  processus 
inflammatoire de la maladie (DF.Keren et JA.Goeken, 1997). 
Dernièrement, une nouvelle protéine mycobactérienne impliquée dans la régulation du fer et 
appelée  HupB  est  utilisée  pour  déterminer  le  statut  sérologique  en  mycobactéries  des 
personnes atteintes d’IBD. Cependant HupB réagirait avec les P-ANCA. L’augmentation du 
titre des ANCA chez les patients atteints d’IBD pourrait donc être lié à un phénomène auto-
immun contre les GNN ou à une réaction croisée avec cette protéine issue par exemple de 
Mycobactérium avium. L’interprétation des concentrations en ANCA est donc délicate.
Il a été remarqué une corrélation assez étroite entre la clinique des IBD et la présence 
d’auto-AC anti-nucléaire (ANA = Anti-Nuclear Antibody). Ces AC seraient dirigés contre 
des  composants  nucléaires  tels  que  les  histones,  les  peptides  dits  en  doigt  de  zinc 
(C.Folwaczny et al., 1997a), les peptides T4, l’actine (D.Reumaux et al., 1995). Ces AC sont 
capables  de  perturber  toutes  les  lignées  cellulaires  y  compris  les  cellules  épithéliales  et 
immunitaires. Mais les ANA sont très probablement la conséquence des lésions cellulaires 
très nombreuses dans les cas d’IBD (la mort cellulaire libère les composants nucléaires et les 
expose  aux  cellules  immunitaires  présentes  en  grand  nombre  dans  la  paroi  des  intestins 
atteints) et non la cause primitive de ces lésions.
En  outre,  33%  des  UC  et  29%  des  CD  montrent  un  titre  en  AC  anti-cellule 
caliciforme (GAB  =  Goblet  cell  AutoAntibody)  élevé  alors  que  tous  les  prélèvements 
témoins (patients sains, patients atteints de maladies inflammatoires et/ou de colopathies) sont 
négatifs (C.Folwaczny et al., 1997b). Ces AC réagissent avec les composants de la mucine 
sécrétée par les cellules caliciformes présentes dans l’intestin grêle et surtout dans le colon. Il 
s’avère que des altérations structurelles et biochimiques de la mucine sont observées dans les 
IBD actives  mais  également  chez  certains  enfants  nés  d’un  parent  malade :  cette  mucine 
modifiée pourrait être un facteur prédisposant aux IBD. En effet, la mucine joue un rôle très 
important dans la réponse immunitaire digestive et son défaut peut mener à une exposition 
anormale en qualité et  quantité de l’épithélium intestinal aux antigènes intra-luminaux, on 
assiste  alors  aux  migrations  cellulaires  décrites  précédemment.  Dans  cette  hypothèse,  les 
GAB pourraient servir de marqueur de susceptibilité aux IBD. 
LEGENDE Fig.7









Les  GAB  se  lient  aux  cellules  caliciformes  de  l’épithélium  intestinal  et  perturbent  leur 
fonction de sécrétion de mucine ; la couche de mucus est alors altérée et la pénétration d’Ag à 
travers  la  barrière  intestinale  est  facilitée.  Le système  immunitaire  lutte  contre  ces  Ag et 
déclenche une réaction inflammatoire.
Les ANA peuvent se lier à toutes les cellules nucléées : si la cible est la cellule épithéliale 
intestinale, ils provoquent des lésions épithéliales par action directe ; si la cible est la cellule 
immunitaire  comme  les  ANCA,  ils  entraînent  une  stimulation  inadaptée  du  système 
immunitaire. 









































D. LES MODIFICATIONS GENETIQUES
L’épidémiologie des IBD semble montrer des prédispositions familiales, il en est de même 
pour les entéropathies des carnivores (le boxer et le bouledogue français sont les deux seules 
races à développer des colites histiocytaires : Guilford et al., 1996)  ; ceci laisse penser que les 
gènes jouent un rôle dans la pathogénie de la maladie. Des mutations génétiques ponctuelles 
acquises  ou la  transmission  d’allèles  particuliers  pourrait  être  la  cause  des  IBD.  Dans  le 
dernier cas, la transmission allélique ne suivrait pas la théorie mendéléienne (C.Folwaczny et 
al., 1997b).
Les molécules d’adhésion cellulaire
Ces  molécules  sont  impliquées  dans  la  liaison  des  leucocytes  circulants  aux  cellules 
endothéliales activées et dans la migration des leucocytes à travers le site inflammatoire. On 
distingue  quatre  familles  majeures :  les  sélectines,  les  molécules  d’adhésion 
immunoglobulines-like, les intégrines et les ligands carbohydrates.
Les  sélectines sont soupçonnées d’intervenir dans la pathogénie des IBD (Vainer et 
al., 1997). Ce sont des molécules présentes sur les leucocytes et les cellules endothéliales ; 
elles ont la particularité d’appartenir à la famille des protéines qui lient les facteurs C3 et C4 
du complément. On note également que les oligosaccharides d’héparine cité ci-dessus se lient 
entre autres aux L- et P-Sélectines et inhibent l’adhésion cellulaire (Y.Chowers et al., 2001) ; 
si les sélectines sont anormales, la fonction anti-inflammatoire des dérivés de l’héparine est 
amoindrie et les migrations cellulaires continuent. Ces fonctions collent bien avec toutes les 
observations faites précédemment mais rien de plus concret n’est disponible à ce jour.
Les  cadhérines sont  des  glycoprotéines  transmembranaires  qui  régulent  la 
prolifération des cellules migrantes ainsi que la polarité de la migration. Son activité est liée 
au taux de calcium ionisé intracellulaire. Les modèles animaux mutants en cadhérine montrent 
des infiltrations de la lamina propria par des lymphocytes, histiocytes et cellules plasmatiques 
sécrétrices d’IgA et IgG (U.Shah et IR.Sanderson, 1998) ; les IBD pourraient donc être la 
conséquence d’un défaut en cadhérine dû à une mutation de leur gène codant.
La  glycoprotéine  gp180  (CD11a) est  un  membre  des  β2-intégrines.  Les  cellules 
épithéliales intestinales jouent le rôle de cellules présentatrices d’antigènes envers les cellules 
T CD8. C’est grâce à leur molécule gp180 que les cellules épithéliales peuvent activer les 
cellules CD8 or dans les IBD, le taux d’expression de gp180 est particulièrement bas (Toy et 
al., 1997). On suggère donc qu’un défaut d’activation des cellules CD8 par mutation de la 
molécule gp180 pourrait faire parti des premières étapes de la maladie.
L’administration  de  complexes  carbohydrates par  voie  orale  entraîne  une 
inflammation cæcale en cinq à sept jours et  une inflammation intestinale chronique si  les 
administrations sont régulières ; seuls les animaux « germ free » sont épargnés (U.Shah et 
IR.Sanderson, 1998). 
CD11a, CD11c, ICAM1 et ICAM3 sont des ligands de molécules d’adhésion et sont 
particulièrement  exprimés  dans  la  CD.  Ils  participent  à  la  migration,  l’agrégation  et 
l’activation des leucocytes observées dans cette maladie. CD11b, CD18 et ICAM2  sont plus 
particulièrement exprimés sur les polynucléaires situés dans les cryptes intestinales lésées des 
UC.  Ces  ligands  gèrent  la  migration  transépithéliales  et  la  stimulation  des  polynucléaires 
(B.Vainer  et  al.,  2000).  Une  anomalie  de  régulation  génétique  de  ces  molécules  pourrait 
entraîner l’expression préférentielle de plusieurs d’entre-elles et déterminer une susceptibilité 
à l’UC ou à la CD : on suspecte, par exemple, l’allèle R241 de la molécule ICAM1 d’être un 
gène de susceptibilité de la CD (SR.Targan et LK.Murphy, 1995).
Ceci  montre  que  la  moindre  modification  d’une  de  ces  molécules  aboutit  à  une 
pathologie  très  semblable  aux  IBD ;  on  peut  donc  supposer  qu’il  existe  un  allèle  non-
fonctionnel dans la panoplie génétique des molécules d’adhésion et que son expression rend 
l’organisme susceptible aux IBD (Fig.8).
LEGENDE Fig.8
LA MUTATION DES MOLECULES D’ADHESION 
ET LEURS CONSEQUENCES DANS LES IBD
DS Dissaccharide dérivé de l’héparine
LEUCO Leucocyte
S mutée Sélectine mutée
gp180 Glycoprotéine 180
ICAM InterCellular Adhesion Molecule
Compartiment vasculaire
Surexpression des ICAM ou CD11a
Défaut d’activation
Les  molécules  d’adhésion  sont  des  éléments  indispensables  à  la  communication 
intercellulaire. 
Les sélectines, les cadhérines et les ICAM contrôlent les migrations leucocytaires,  si leurs 
fonctions sont altérées, on assiste à des accumulations de cellules au sein du tissu. De plus, les 
sélectines, en présence de dérivés de l’héparine, ont des propriétés anti-inflammatoires qui 
disparaissent  lorsqu’elles sont mutées.
La gp180 régule les interactions entre cellules épithéliales et leucocytes, sa mutation supprime 
l’influence que possède l’épithélium sur la réaction immunitaire.
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Les molécules de co-stimulation
Les  molécules  B7-1  et  B7-2 sont  des  molécules  co-stimulantes  indispensables  à 
l’activation  des  cellules  T par  les  cellules  présentatrices  d’Ag.  Dans  les  tissus  sains,  ces 
antigènes sont exprimés de façon très sporadiques. Dans la CD, de nombreuses cellules sont 
B7-1+/B7-2+.  Ces  antigènes  sont  présents  tout  au  long  des  processus  cytoplasmiques  des 
cellules granulomateuses (en majorité des macrophages) et un grand nombre de LT s’y lient 
de façon très étroite. Les formations granulomateuses des CD seraient la conséquence d’une 
présentation  antigénique  via  les  molécules  B7-1  et  B7-2  (Hara  et  al.,  1997)  (Fig.9). 
L’expression anormale de ces antigènes peut être due à un défaut de régulation génétique 
(transcription  ou  traduction)  ou  à  une  stimulation  exogène  (micro-organismes,  réaction 
inflammatoire).
Les récepteurs leucocytaires
La  molécule  CD30 est  un  membre  des  récepteurs  à  TNFα.  Son  expression  est 
localisée  au  niveau  des  membranes  des  LTh2.  Les  patients  atteints  de  CD  ont  des 
concentrations en TNFα élevées mais n’exprime pas CD30 (D’Elios et al., 1997) : on peut 
penser  qu’un  défaut  génétique  en  CD30  pourrait  entraîner  une  augmentation  des 
concentrations en TNFα libre, cytokine pro-inflammatoire (Fig.9).
La molécule CD46 présente sur la membrane des leucocytes est le récepteur du MV. 
Si le MV, en se fixant sur CD46 est susceptible de provoquer des IBD, on peut imaginer 
qu’une anomalie primitive de CD46 l’est tout autant (Fig9).
Le Complexe Majeur d’Histocompatibilités (CMH)
Les molécules du CMH ont pour fonction la présentation de peptides antigéniques aux LT. Le 
CMH de classe I est présent sur toutes les cellules nucléées de l’organisme alors que le CMH 
de  classe  II  est  spécifique  des  cellules  présentatrices  d’antigènes  (macrophages,  LB,  et 
cellules dendritiques). Chez l’homme, les CMH sont connus sous le nom de HLA (Human 
Leucocyte Antigen) et on distingue les locus A,B et C pour les HLA de classe I et DP, DQ, 
DR, DN et DM pour les HLA de classe II. 
L’expression  du  HLA-B27 chez  un  rat  transgénique  provoque  une  entérocolite 
mimant l’IBD. Seuls les animaux en anglais « germ free » restent en bonne santé (U.Shah et 
IR.Sanderson, 1998) traduisant de la sorte l’importance de HLA dans la présentation des Ag 
bactériens. De plus, il est intéressant de noter que la majorité de la population caucasienne 
(population de référence dans l’épidémiologie des IBD) est de phénotype HLA-B27.
On peut supposer que chaque allèle HLA présente préférentiellement certains épitopes 
conduisant à la présentation de certains antigènes seulement. 
Un allèle peut alors avoir la particularité de privilégier la présentation de molécules dont la 
structure serait très proches de molécules du soi et amener ainsi à des réactions croisées. Des 
phénomènes d’auto-immunité s’ensuivraient.
Un  autre  allèle  peut  être  particulièrement  spécifique  de  certains  germes.  La  présentation 
massive de ses antigènes mènerait à une réaction immunitaire disproportionnée.
Les  différences  cliniques  et  histopathologiques  qui  existent  entre  la  CD  et  l’UC 
pourraient aussi être liées aux allèles du CMH.
Partant de ce principe, on a réussi à décrire des susceptibilités génétiques spécifiques à CD ou 
UC : UC est associée à l’expression de l’allèle HLA-DRB1*15 (Bouma et al., 1997), HLA-
BW35 ou  HLA-AW24 (DF.Keren  et  JA.Goeken,  1997)  et  CD à  l’expression  de  l’allèle 
HLA-B12 ou B27 (DF.Keren et JA.Goeken, 1997) (Fig.10).
La susceptibilité familiale aux IBD est, dans cette hypothèse, expliquée par la transmission de 
certains allèles de HLA. 
Autres molécules
Nous savons que la synthèse des molécules  Hsp70 est augmentéee lors d’IBD. Une 
étude a tenté d’évaluer si le gène polymorphique codant pour Hsp70-2 est impliqué dans la 
susceptibilité  à  la  CD (M.Esaki  et  al.,  1999).  Les  deux  allèles  A et  B de  Hsp70-2  sont 
également représentés chez les individus atteints de CD et les individus sains mais on note 
une augmentation significative de la fréquence de l’allèle A chez les patients atteints de la 
forme non perforante de la CD. On peut donc supposer que les individus possédant l’allèle A 
de Hsp70-2 a autant de risque de développer la CD que ceux possédant l’allèle B mais a plus 
de chance de présenter la forme la moins grave de la maladie que les autres. L’allèle A de 
Hsp70-2 pourrait servir de marqueur de moindre gravité de la CD chez les individus malades. 
Cette étude fait suspecter la nécessité d’avoir plusieurs gènes impliqués dans la susceptibilité 
aux IBD.
LEGENDE Fig.9
LA MUTATION DES MOLECULES DE CO-STIMULATION,
DES RECEPTEURS LEUCOCYTAIRES






LTh2 Lymphocyte T auxiliaire de type 2
MACRO Macrophage
TNF Tumour necrosis factor
Surexpression de B7-1 et B7-2
Défaut d’expression
La surexpression des molécules B7-1 et B7-2 par les macrophages amplifie l’activation des 
LT qui  s’accumulent  le  long des  prolongements  cytoplasmiques  macrophagiques  formant 
ainsi des granulomes.
La  mutation  des  CD46  et  CD30  ont  des  conséquences  sur  la  sécrétion  des  cytokines 
régulatrices de  l’inflammation.
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Les  TLR  (Toll-Like  Receptor) sont  des  récepteurs  trans-membranaires 
exprimés  majoritairement  par  les  cellules  épithéliales  de  la  muqueuse  intestinale et 
secondairement  par  les  macrophages  et  les  autres  cellules  de  la  lamina  propria  ;  ils 
interviennent dans la lutte contre les bactéries. Les TLR nécessitent l’aide d’un co-récepteur 
(le CD14) ; une fois stimulés, ils entraînent la sécrétion de cytokines par les monocytes. Une 
mutation  des  TLR  pourrait  faire  varier  la  réponse  immunitaire  face  aux  infections 
bactériennes  (E.Cario  et  DK.Podolsky,  2000)  (Fig.10).  On  observe  une  diminution  de 
l’expression  de  TLR3  dans  les  cas  de  CD ;  le  gène  codant  pour  TLR3  se  situe  sur  le 
chromosome 4 (q35) à la limite d’un site déjà décrit comme gène susceptible aux IBD. Un 
défaut d’expression de TLR3 pourrait provoquer une prédisposition à la CD. TLR4 est quant 
à lui fortement exprimé dans les cas d’UC et de CD : TLR4 est plutôt situé dans la partie 
apicale de l’épithélium chez les patients atteints de CD, et plutôt dans la partie basolatérale de 
l’épithélium chez les patients atteints d’UC. La mutation de TLR4 dont le gène se situe sur le 
chromosome  9  (autre  site  déjà  décrit  dans  la  susceptibilité  aux  IBD)  provoque  des 
dysrégulations immunitaires en réaction au LPS : TLR4 déclenche dans ce cas, une réaction 
pro-inflammatoire face à des concentrations physiologiques de LPS dans l’intestin. Par contre 
l’expression de TLR2, spécialisé dans la  réponse immunitaire contre les agents bactériens 
gram+,  reste inchangée dans les IBD. Ceci laisse penser que les bactéries gram+ ne jouent 
pas un rôle majeur dans la pathogénie des IBD mais que seules certaines bactéries seraient 
susceptibles de déclencher la maladie ; cette spécificité pourrait être liée à des mutations dans 
les gènes codant pour les récepteurs TLR.
La  HD5  (Human  Defensin  5), présente  en  grande  quantité  dans  les  cellules 
épithéliales du tube digestif distal atteint d’IBD, est synthétisée sous forme de précurseur puis 
activé lors de sa sécrétion. Il s’avère que lorsque les cellules intestinales sont particulièrement 
stimulées  la  molécule  précurseur  synthétisée  est  tronquée  dans  sa  partie  N-terminale 
(RN.Cunliffe et al., 2001). C’est le cas lors d’IBD et la lutte contre les micro-organismes est 
alors moins efficace (Fig.10). Ce phénomène entretient l’inflammation.
L’hypothèse polygénique
Malgré ces nombreuses  observations,  il  est  toujours difficile  d’expliquer l’évolution de la 
maladie avec seulement une molécule anormale. 
On a donc pensé que plusieurs gènes susceptibles d’effets modestes individuellement 
pouvaient coexister et faire naître ensemble une susceptibilité génétique aux IBD (SR.Brant et 
al.,  2000).  Chaque famille  possèderait  son propre ensemble  de gènes.  Cette  hétérogénéité 
génique rend difficile la localisation sur un chromosome d’un locus spécifique de la maladie. 
Le locus IBD1 en région péri-centrale du chromosome 16 est souvent mis en cause ; il 
est donc au centre de recherches plus approfondies pour l’identification de ses gènes. NOD2 
est une protéine aminoacide régulatrice d’apoptose codée au niveau 16q12, locus appartenant 
à  IBD1.  NOD2 est  un  récepteur  intracellulaire  à  LPS exprimé  par  les  monocytes ;  cette 
molécule intervient donc dans la régulation de la réponse immunitaire face aux bactéries. Une 
anomalie  au  sein  de  NOD2 modifierait  les  rapports  bactéries/monocytes  et  pourrait  ainsi 
entraîner une activation inappropriée des cellules NF-KB par les monocytes (JP.Hugot et al., 
2001). L’insertion d’une cytosine dans le domaine LRR (Leucine-Rich repeats) de la protéine 
donne naissance à une protéine NOD2 tronquée et non fonctionnelle (Y.Ogura et al., 2001). 
Le gène codant pour NOD2 est peut-être un gène de susceptibilité aux IBD.  
D’autres locus de prédisposition aux IBD sont décrits : Un locus sur le chromosome 1 
dans la bande 1p36 près du locus D1S1597 (JH.Cho et al., 2000), un autre en partie distale du 
chromosome 3 :on connaît les locus CCR2 et CCR5 appartenant au chromosome 3p mais il 
semble peu probable que ce soit eux qui interviennent dans la maladie (J.Hampe et al., 2001) 
et sur le chromosome 3q (JH.Cho et al., 1998), un autre sur le chromosome 6 : il possède les 
régions antigéniques des leucocytes ; parmi eux les gènes codant pour TNFα et LTA mais 
ceux-ci ne sont pas des locus de prédispositions aux IBD (J.Hampe et al., 1999).
De plus, la présence d’une  instabilité microsatellitaire est notée chez des patients 
malades  d’UC  bien  avant  le  développement  des  lésions.  Ces  microsatellites  sont  des 
séquences répétées de deux ou trois nucléotides dispersées dans le génome ; leur instabilité 
(séquences de plus en plus longues ou de plus en plus nombreuses) traduit une défaillance 
dans la réparation de l’ADN. Cette  défaillance augmente la fréquence des mutations et peut 
expliquer la persistance de l’inflammation ou l’apparition de phénomènes néoplasiques par 
modifications  génétiques  des  cellules.  Cependant,  les  patients  atteints  de  CD  présentent 
rarement  des  instabilités  microsatellitaires :  ceci  peut  s’expliquer  par  des  lésions  moins 
étendues  et  donc  des  phénomènes  de  réparation  tissulaire  et  cellulaire  moins  intense 
(A.Noffsinger  et  al.,  2000).  Mais  il  semble  impossible  que  cette  instabilité  dans  les 
microsatellites soit le responsable primitif des IBD.
LEGENDE Fig.10
LA MUTATION DES MOLECULES HLA, TLR ET HD-5
ET LEURS CONSEQUENCES DANS LES IBD
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Les  molécules  HLA,  TLR,  NOD2 et  HD-5  aident  l’organisme  à  lutter  contre  les  agents 
bactériens : elles interviennent dans l’initiation de la réponse immunitaire. HLA contrôle la 
réponse des leucocytes, TLR et NOD2 stimulent les monocytes : la mutation d’une de ces 
molécules  entraîne  un  dysfonctionnement  des  leucocytes  ou  des  monocytes,  acteurs 
principaux de la réaction inflammatoire.
HD-5,  sécrété  par  les  cellules  épithéliales  intestinales  pour  lutter  contre  les  bactéries,  est 
tronqué chez les patients atteints d’IBD : la défense antibactérienne est moindre et des Ag 
infectieux traversent la barrière intestinale déclenchant alors une réaction inflammatoire.





















La comparaison et le rapprochement des études médicales sont difficiles à accomplir car elles 
sont souvent imprécises (stades de la maladie, méthodologie variée, populations différentes, 
interaction des traitements et des vaccinations …). Cependant elles se ressemblent toutes dans 
la  présentation  des  résultats :  malgré  un  mécanisme  d’action  détaillé  et  le  plus  souvent 
compatible avec les observations effectuées à un temps T de la réaction inflammatoire des 
d’IBD, l’élément étudié n’est jamais mis en cause dans 100% des cas étudiés. La solution est 
peut-être dans la combinaison des agents étiologiques possibles. 
III
PROPOSITION
D’UN SCHEMA PATHOGENIQUE 
D’IBD
A la vue des nombreuses études  publiées sur les IBD, on retient que :
 La maladie est une réaction inflammatoire incontrôlable.
 La maladie est certainement d’origine multifactorielle (gènes, environnements, auto-
immunité)
 La maladie se développe à partir d’une succession d’évènements mettant en jeu des 
facteurs  de prédisposition,  des  facteurs  déclanchants  et  des  facteurs  d’entretien  de 
l’inflammation.
Il est à ce jour possible d’imaginer un cas clinique de déclenchement d’IBD. 
A. LES FACTEURS DE PREDISPOSITION A L’IBD 
Le phénotype
Soit un individu caucasien exprimant l’allèle HLA-B27 au niveau de son CMH de classe I, et 
portant un gène de régulation des TLR défectueux (Fig.11).
Le système immunitaire de cette personne va privilégier la présentation d’antigènes 
bactériens et alimentaires structurellement proches de certains antigènes du soi.
Ses  cellules  épithéliales  intestinales  vont  fortement  exprimer  les  TLR4.  La 
présentation des antigènes bactériens est alors amplifiée.
Les conséquences sur le développement intestinal de l’individu
A la naissance, ce nouveau-né possède un tube digestif stérile. A l’accouchement puis 
avec  le  premier  repas,  il  va  avaler  des  bactéries  et  ainsi  commencer  la  colonisation 
bactérienne  de  son  tube  digestif.  Les  facteurs  environnementaux  auxquels  il  est  exposé 
(hôpital,  hygiène,  médicament  et  antibiotiques  administrés  à  la  mère)  influencent 
considérablement  la  nature  de  la  population  bactérienne  qui  s’installe.  Les  E.Coli et  les 
Streptocoques sont les premières bactéries à coloniser le tractus digestif du nouveau-né ; mais 
ensuite, l’alimentation lactée stricte va limiter la colonisation bactérienne aux bifidobactéries 
de par la présence dans le lait de facteurs de croissances particuliers : les bifidus. 
Les bifidobactéries, en entrant en compétition avec les autres germes, résistent à l’installation 
d’une flore pathogène.  De plus, le lait contient de la lactoferrine, chélateur du fer. Le fer est 
un élément indispensable à la croissance bactérienne et seules les bactéries possédant leur 
propre mécanisme de captation du fer pourront survivre dans ce milieu pauvre en fer libre. 
La protection contre les micro-organismes est ainsi assurée par la compétition de flore et les 
anticorps contenus dans le lait maternel (JP.Langhendries et al, 1998 ; R.Ducluzeau, 1993). 
L’individu, malgré un système immunitaire non  mature à cet âge, est en bonne santé.
Dés  le   premier  biberon,  des  entérobactéries  autres  que  les  bifidobactéries  (en 
particulier des anaérobies), commence la diversification de la flore intestinale. 
Enfant,  l’individu  découvre  toute  sorte  d’aliments  et  modifie  le  contenu 
microbiologique de son intestin. La transition alimentaire doit être très progressive pour que 
les  bifidobactéries  inhibent  les  productions de toxines des  bactéries  colonisatrices  tout  en 
permettant  leur implantation (des nouveaux germes en trop petit  nombre seront largement 
dominés  puis  éliminés  par  les  bactéries  déjà  présentes ;  ces  nouveaux  germes  en  grande 
quantité  élimineront  l’ancienne  population  et  auront  à  leur  disposition  tous  les  éléments 
nécessaires pour leur  croissance mais aussi  pour leur production de toxines ;  il  faut donc 
trouver l’équilibre  qui  permet de fournir  à  chaque population bactérienne une quantité de 
facteurs permettant leur croissance mais restant insuffisante pour leurs productions). 
Ensuite,  la  diversité  et  les  petites  quantités  ingérées  développent  la  flore  intestinale  et  le 
système immunitaire. Les Ag alimentaires sont souvent nouveaux et faiblement présents : ils 
ne  peuvent  déclencher  une  réaction  allergique :  tous  les  nutriments  sont  à  ce  jour 
hypoallergéniques. L’individu est en bonne santé.
Adulte, il privilégie un régime alimentaire. Sa flore intestinale s’adapte et le système 
immunitaire se régule. A ce stade, il devient un individu à risques : toute modification peut 
perturber cet équilibre.
La rougeole
L’individu est  infecté  à  l’âge de trois ans par  le  virus de la  rougeole.  Transmis par voie 
aérienne, le virus se multiplie dans le rhinopharynx et diffuse par les voies lymphatiques et 
sanguines dans tout  le système réticulo-endothélial.  Après la phase de virémie secondaire 
(réplication  dans  le  tissu  lymphatique),  le  virus  atteint  tous  les  tissus  dont  l’épithélium 
intestinal. 
L’infection a eu lieu pendant la période scolaire et tous les enfants de l’école sont 
tombés  malades  successivement.  L’individu  a  guéri  en  peu  de  temps,  sans  présenter  la 
moindre complication ; cependant l’exposition au virus a continué jusqu’à ce que le dernier 
enfant de l’école soit sain. Une infection chronique de l’individu a pu alors avoir lieu pendant 
tout ce temps.
Le MV a provoqué des vascularites dans le tissu intestinal ; des cellules immunitaires 
ont  donc  quitté  le  compartiment  vasculaire  pour  parvenir  au  site  de  l’inflammation.  Des 
cellules  mémoires,  dirigées  contre  les  Ag  rencontrés  lorsque  la  barrière  intestinale  était 
fragilisée,  sont  alors implantées  dans la lamina propria intestinale ;  ces cellules  mémoires 
reconnaissent  des  Ag  alimentaires,  microbiens  et  même  du  soi.  En  effet,  la  destruction 
tissulaire  causée  par  la  vascularite  a  mis  en  contact  des  Ag  du  soi  avec  les  cellules 
immunitaires sur-exprimant les molécules de CMH de classe I  HLA-B27.
Les cellules mémoires sont implantées définitivement sur le site et attendent le moindre signal 
pour activer le système immunitaire.
L’infiltration cellulaire reste à ce stade très limitée : le MV se lie au récepteur CD46 
des macrophages et  inhibe la sécrétion de l’IL-12. Par ce biais,  MV inhibe les LTh1,  les 
cellules NK et les lymphocytes cytotoxiques. Ainsi, une réaction immunitaire trop importante 
n’a  pas  lieu.  L’enfant  atteint  de  la  rougeole  et  prédisposé  aux  IBD  ne  présente  pas 
d’infiltration du tube digestif. Par contre cet enfant a un système immunitaire prêt à réagir à la 
moindre stimulation une fois que le MV aura disparu ou sera devenu inactif.
B. LES FACTEURS D’INITIATION DE L’IBD
Figure 11
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Soit une période d’activité intense dans la vie professionnelle de l’individu : il est soumis au 
stress, il ne pratique plus de sport, il a très peu de loisirs ; l’heure du déjeuner est tronquée et 
le dîner est tardif.
L’équilibre alimentaire est rompu. Des périodes de jeunes suivent des repas hâtifs. Le 
stress favorise les réactions moléculaires oxydatives et la libération de radicaux libres. Ceci 
est  associé  à  des irritations gastriques qui entraînent une arrivée de sécrétions stomacales 
acides dans l’intestin grêle. Le tube digestif étant vide, les attaques par les acides et radicaux 
libres sont particulièrement  délétères. La couche de mucus est altérée et certaines cellules 
épithéliales sont endommagées. Les premiers troubles digestifs apparaissent.
L’individu pour gagner du temps au moment des repas privilégie les  plats cuisinés 
tout prêts. Ces plats préparés à l’avance contiennent des conservateurs ; ce sont des facteurs 
phlogogènes particulièrement irritants pour la muqueuse intestinale voir même allergisants ; 
de plus, il absorbe une grande quantité de fibres insolubles pour pallier la sensation de faim, 
ces fibres accélèrent le transit et usent l’épithélium.
Les composés ingérés ne permettent pas la cicatrisation des lésions initiées par le stress, dans 
la paroi intestinale ;  au contraire,  ils  les aggravent.  Une réaction inflammatoire  s’organise 
alors pour éliminer les débris cellulaires et  fournir les facteurs de croissance nécessaires aux 
cellules de renouvellement. Des cellules immunitaires gagnent ainsi l’épithélium intestinal.
Les facteurs de prédisposition n’ont eux aucun effet sur l’initiation de la maladie. Ils 
sont présents mais n’influent pas sur cette phase pathogénique.
C. LES FACTEURS D’ENTRETIEN DE L’INFLAMMATION
C’est à ce stade que les facteurs prédisposants vont agir : ils vont s’associer à d’autres facteurs 
et entretenir l’inflammation déclenchée par les facteurs d’initiation.
Les bactéries
La flore bactérienne s’adapte aux nouvelles conditions environnementales : milieu oxydant, 
acide, riche en substances organiques (débris cellulaires, mal digestion des nutriments par mal 
absorption et accélération du transit). Un petit nombre de colonies seulement est viable dans 
un  tel  milieu :  ces  colonies  se  développent  d’autant  plus  vite  que  tous  les  éléments 
indispensables à leur métabolisme sont présents et que l’effet régulateur des compétitions de 
flore a disparu. De nombreux antigènes traversent la couche de mucus altérée et stimulent les 
cellules immunitaires présentes (Fig.12).
Cet  individu  possédant  des  TLR4 surexprimés,  la  réponse  inflammatoire  face  aux 
antigènes bactériens est disproportionnée et la présence de cellules immunitaires mémoires 
mises en place lors du passage du MV dans la lamina propria intestinale accélère la mise en 
place des réactions immunitaires. 
En parallèle, les cellules épithéliales sécrètent de grande quantité d’HD5 pour essayer 
d’aider le système immunitaire à lutter contre la flore bactérienne ; cette synthèse moléculaire 
est précipitée et HD5 se présente sous sa forme tronquée non active. L’afflux d’Ag bactériens 
continue.
La présentation antigénique
Les  molécules  TLR4  amplifient  les  phénomènes  de  présentation  antigénique  lors  de  la 
réaction inflammatoire débutante (Fig.12). Le système régulateur de l’immunité intestinale est 
dépassé et aucun effet modulateur n’a lieu : l’activité des cellules immunitaires continue, elles 
s’accumulent  dans la lamina propria  et  forment des travées de cellules infiltrantes  ou des 
granulomes.  La  structure  histologique  de  la  paroi  intestinale  est  bouleversée  et  les 
cicatrisations épithéliale et muqueuse sont encore plus difficiles.
L’auto-immunité
HLA-B27  présente  en  majorité  des  antigènes  proches  des  molécules  du  soi.  La 
perméabilité intestinale étant modifiée,  de nombreux antigènes sont pris en charge par les 
cellules présentatrices d’antigènes et les réactions croisées entre les Ag étrangers et les Ag du 
soi sont fortement possibles (Fig.12). 
De plus, la lamina propria intestinale loge des cellules mémoires dirigées contre des Ag du soi 
depuis l’épisode infantile de rougeole, cet afflux d’Ag et les lésions qui s’ensuivent 
stimulent ces cellules qui déclenchent une réaction immunitaire immédiate et 
agressive.
Les cellules immunitaires effectrices sont également très actives : les macrophages et 
polynucléaires  nettoient  le  site  de  l’inflammation  et  lutte  contre  les  entités  étrangères 
extracellulaires.  Elles déclenchent leur propre mort par apoptose quand cela est nécessaire 
(modifications, vieillesse), des antigènes du soi sont alors exposés au système immunitaire et 
peut  donner  naissance  à  des  réactions  d’auto-immunité :  synthèse  d’ANCA  et  d’ANA. 
L’auto-immunité est une étape de plus dans l’entretien de la réponse inflammatoire : elle ne 
peut  être  régulée  par  les  systèmes  immunomodulateurs  habituels  et   elle  stimule  en 
permanence le système immunitaire.
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Figure 12
Les tentatives de régulation de la réponse immunitaire
Les  TLR défectueux stimulent  excessivement  les  monocytes ;  ceux-ci  sont  alors  à 
l’origine de l’activation des LTh1, des cellules NK et des LT cytotoxiques par l’IL-12 et l’IL-
18, des  GNN par  l’IL-8 et  TNFα et  des LB par  l’IL-6.  La dysrégulation  des monocytes 
entraînent l’arrivée massive de cellules immunitaires très agressives : les GNN libèrent leurs 
granules  et  leurs  protéases  endommageant  encore  les  tissus,  les  LT  mettent  en  place  la 
réaction  immunitaire  à  médiation  cellulaire  et  les  LB  produisent  des  AC  et  activent  le 
complément. La réponse immunitaire met en jeu tous les systèmes à sa disposition et d’une 
façon  excessive :  les  interleukines  anti-inflammatoires  (IL-10  et  IL-4)  ne  suffisent  pas  à 
juguler l’activité cellulaire (fig.13).
Il existe au sein de la muqueuse intestinale de nombreuses cellules mémoires dirigées 
contre divers Ag ; ces cellules, mises en place pendant l’épisode de rougeole, déclenchent une 
réaction immunitaire immédiate et efficace, dés le premier contact avec un de ces Ag. La 
réponse  est  tellement  rapide  que  dans  un  premier  temps,  aucun  signal  régulateur  de 
l’immunité contrôle cette activité inflammatoire ; dans un deuxième temps, les concentrations 
de cytokines pro-inflammatoires dépassent largement celles des cytokines anti-inflammatoires 
qui restent alors sans effet. 
Une fois que la production de cytokines immunorégulatrices s’est mise en place, on 
assiste à un autre problème : la réaction auto-immune (Fig.13). Les deux premiers temps de 
l’inflammation ont été tellement intenses que des AC contre des Ag du soi ont été synthétisés. 
Les  ANCA  stimulent  directement  les  GNN ;  les  ANA  se  lient  aux  cellules  nucléées  et 
déclenchent leur apoptose ou bien attirent les cellules immunitaires cytotoxiques qui les tuent. 
De nombreux débris cellulaires doivent être pris en charge par les cellules phagocytaires et les 
dommages  tissulaires  sont  importants  de  par  la  stimulation  de  cellules  au  contenu 
extrêmement toxiques (cellules NK, LT, GNN). Les cytokines immunorégulatrices ne sont 
pas capables de lutter contre une réaction auto-immune : l’inflammation continue.
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L’individu est atteint d’IBD. Sa maladie s’est déclarée à l’âge adulte après une succession 
d’évènements plus ou moins déterminés.
Devenue chronique, la maladie est difficilement gérable : elle s’auto entretient (Fig.13). 
• Les lésions pariétales favorisent l’afflux d’Ag 
• Les Ag lèsent  les  tissus  intestinaux et  entraînent  la  stimulation  du système 
immunitaire.
• Le système  immunitaire  sécrète  des  substances  délétères  pour  les  tissus  et 
perturbe l’organisation histologique de l’organe.
Les lésions favorisent l’apparition d’autres lésions.
CONCLUSION
Une maladie qui fait intervenir autant de facteurs pose des problèmes de soins. La médecine 
est impuissante face aux IBD. 
La  stratégie  adoptée  jusqu’à  maintenant  est  l’immunosuppression.  On  utilise  les 
corticoïdes,  la  cyclosporine  ou  l’azathioprime.  Le  but  est  de  stopper  toutes  les  activités 
cellulaires sur le site inflammatoire ; malheureusement, l’inflammation est nécessaire pour la 
cicatrisation des lésions et la protection de l’organisme contre les agents pathogènes digestifs. 
De plus, l’immunosuppression ne peut être ciblée uniquement sur le tractus intestinal : tout 
l’organisme subit les conséquences du traitement c’est à dire une plus grande sensibilité aux 
infections (infections pulmonaires, dentaires, de la peau, des conjonctives…). 
L’étude de la réaction inflammatoire lors des IBD a permis de mieux comprendre les 
mécanismes  et  la  chronologie  des  évènements ;  ainsi,  il  est  possible  d’intervenir  plus 
efficacement  sur  le  site  inflammatoire.  De  nouvelles  molécules  arrivent  sur  le  marché  et 
permettent la mise en place de traitements plus ciblés ayant moins d’effets secondaires. 
On utilise aujourd’hui :
 les AC anti-TNFα  ou le thalédomide pour neutraliser le TNFα et inhiber l’activation des 
GNN et  LB.
  l’IL-10 en synergie avec la corticothérapie : l’IL-10 permet de diminuer les doses de 
corticoïdes  pour  maintenir  un  effet  anti-inflammatoire  satisfaisant  et  diminuer  l’effet 
immunosuppresseur.
En parallèle, on essaye de juguler les conséquences de l’inflammation pour tenter de 
rompre le cercle vicieux qui entretient la maladie : 
 une antibiothérapie est mise en place pour limiter les effets des bactéries. 
 l’  héparinothérapie  a  donné  de  bons  résultats :  ils  s’expliquent  par  l’effet  anti-
inflammatoire  de ses  dérivés et  par  la  lutte  contre les  microthrombis.  Ces  derniers  se 
forment  au  contact  de  débris  tissulaires  et  se  déposent  un  peu  plus  loin  le  long  des 
vaisseaux intestinaux. Ils provoquent alors ischémie et vascularite. Dans ces conditions, le 
tissu intestinal ne peut cicatriser ;  au contraire, le site concerné devient  le siège d’une 
réaction  inflammatoire  et  peut  se  nécroser.  De  cette  façon  les  lésions  intestinales 
s’étendent en superficie et en profondeur. L’héparine dissout les microthrombis et assure 
une bonne vascularisation du tissu intestinal.
 Une alimentation contrôlée.
Lorsque le traitement médical n’aboutit pas à des résultats satisfaisants, on a recourt à 
la chirurgie. La chirurgie consiste à réséquer les portions trop abîmées du tube digestif. Elle 
permet  d’ôter  le  site  inflammatoire  en  entier  et  donc  d’éviter  l’extension des  lésions aux 
parties saines. Cette pratique rompt le cercle d’auto entretient de la maladie. 
Mais  la  cicatrisation  chirurgicale  est  à  l’origine  d’une  inflammation  qui  pourrait  être  à 
l’origine d’une récidive immédiate de l’IBD : l’intervention chirurgicale pourrait devenir un 
facteur déclenchant.  La décision d’opérer doit  être  réfléchie en fonction du patient  et  des 
lésions,  voir  même  en  fonction  du  chirurgien  qui  doit  être  le  plus  atraumatique  possible 
(manipulation minimum des anses digestives, sections franches, sutures franches, fil le moins 
inflammatoire possible, tension du fil équilibrée…) ; mais en aucun cas elle ne doit être un 
acte systématique.
Malgré  tout,  les  récidives  sont  fréquentes  voir  quasi-systématiques.  En  effet,  les 
traitements mis en place sont seulement  palliatifs  et  non  curatifs ;  on aimerait  trouver le 
médicament qui traite la cause d’une façon définitive. Mais nous venons de voir que les IBD 
sont des inflammations dont l’origine est multiple ; de ce fait, 
• il ne pourra exister une molécule miracle curative 
• Le traitement doit être adapté à chaque patient : chacun développe la maladie à 
partir d’une association de facteurs qui lui est propre. Nous avons vu l’exemple 
d’un  individu  portant  HLA-B27  et  un  TLR  défectueux,  infecté  par  la 
rougeole ;  un  autre  individu  pourrait  porter  HLA-B27  et  des  molécules 
d’adhésion  mutées ;  encore  un  autre  porter  des  récepteurs  leucocytaires 
défectueux. Devant de telles variations, il semble impossible de trouver une 
thérapeutique curative unique.
• Le  traitement  tente  de  briser  les  cascades  de  réactions  qui  entretiennent 
l’inflammation mais il ne modifie en rien les facteurs de prédispositions qui 
font parti de l’individu. Même si on obtient une rémission de la maladie par 
une  thérapeutique  quelle  qu’elle  soit,  rien  n’a  corrigé  ces  facteurs 
prédisposants  et  tout  peut  recommencer  à  la  moindre  occasion  (stress, 
changement alimentaire dû à un voyage, gastro-entérite virale…).
Il est difficile de dire à notre époque que la médecine ne peut soigner telle ou telle maladie. Il 
ne faut cependant pas abandonner les recherches,  en effet,  malgré l’absence de traitement 
curatif, les traitements palliatifs soulagent considérablement les patients et il faut trouver les 
moyens  d’améliorer  encore  leurs  conditions  de  vie.  Les  thérapies  géniques  font  leur 
apparition, peut-être qu’un jour, grâce à elles, nous pourrons modifier ou contrer ces facteurs 
de prédispositions.
Il est d’autant plus indispensable de continuer les études sur les IBD que la prévalence de 
cette maladie risque d’augmenter chaque année : les facteurs de déclenchement de la maladie 
(stress,  alimentation  déséquilibrée,  technologie  agroalimentaire…)  sont  des  éléments 
communs de la vie moderne.
La complexité des IBD doit amener à envisager la maladie sous tous les angles : le traitement 
de l’inflammation, la correction des facteurs de prédispositions mais aussi la prévention des 
facteurs déclenchants. La prévention peut influencer deux valeurs épidémiologiques des IBD : 
son taux de prévalence (nombre de nouveaux malades = patient qui déclare pour la première 
fois  la  CD  ou  l’UC)  et  le  taux  de  récidive  (nombre  de  malades  s’étant  améliorés  sous 
traitement et qui ont rechutés par la suite).
La prévention se présenterait sous forme de :
- Connaissances  diététiques :  action  de  chaque  classe  d’aliments  sur  la 
digestion (fibres, graisses, protéines…), temps minimum d’un repas, rôle 
des additifs.
- Précautions médicamenteuses : avantages et inconvénients des différentes 
classes d’antibiotiques sur la physiologie digestive, conséquences des anti-
diarrhéiques,  anti-vomitifs  et  anti-acides  (médicaments  souvent  pris  sur 
l’initiative du malade sans consultation médicale,  ces médicaments sont 
largement présents dans les pharmacies familiales).
- Séances de relaxation pour évacuer le stress,  mieux respirer,  faciliter la 
mobilisation des fluides (lymphes, mucus, sang, sécrétions diverses).
- Séances de psychothérapie pour communiquer et partager les problèmes 
familiaux, de santé, du bureau…
Ces initiatives demandent du temps de la part des patients mais aussi de la part du corps 
médical,  et  elles  ne  sont  donc  pas  facilement  réalisables.  Je  pense  cependant  qu’elles 
devraient  faire  systématiquement  partie  du traitement  global  du patient  atteint  d’IBD.  Ce 
dernier subit des hospitalisations parfois de longue durée pendant laquelle il pourrait avoir 
accès à tous les services de la clinique ou de l’hôpital (diététicien, toxicologue, pharmacien, 
psychologues,  kinésithérapeutes…) ;  il  est  ensuite  sujet  à  de  nombreux  contrôles  qui  ne 
devrait  pas  se  limiter  à  une  endoscopie  mais  plutôt  s’étendre  en  un  dialogue  avec  des 
médecins  aux  spécialités  différentes.  Chaque  contrôle  devrait  rappeler  au  patient  toute 
l’importance de son hygiène de vie.
Il est éventuellement possible d’envisager le dépistage des individus prédisposés aux IBD 
selon l’état actuel de nos connaissances. Une fois dépisté, on informe l’individu des risques 
qu’il court et des mesures qu’il  peut prendre pour tenter de limiter ces risques. Mais cela 
nécessiterait des sommes astronomiques pour un résultat certainement décevant puisque tous 
les facteurs de prédispositions ne sont pas connus.
Le plus facile et le plus naturel serait d’informer toute la population sur l’importance du mode 
de  vie ;  sur  l’influence  de  chaque  geste,  de  chaque  repas,  de  chaque  colère  sur  notre 
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